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Abstract 


The invention relates to the use of metal complexes containing perfluoroalkyl, comprising a critical micelle 
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@ Verwendung von perfluoralkylhaltigen Metallkomplexen als Kontrastmittel im MR-lmaging zur Darstellung von 
Plaques, Tumoren und Nekrosen 

© Die Erfindung betrifft die Verwendung von perfluoral- 
kylhaltigen Metallkomplexen, die eine kritische Mizellbil- 
dungskonzentration < 10" 3 mol/l, einen hydrodynami- 
schen Mizelldurchmesser (2 Rh) > 1 nm und eine Proto- 
nen-Relaxivity im Plasma (R 1 ) > 10 l/mmol • s aufweisen, 
als Kontrastmittel im MR-lmaging sowohl zur Darstellung 
von Plaques, Lymphknoten, infarziertem und nekroti- 
schem Gewebe als auch zur unabhangigen Darstellung 
von nekrotischem Gewebe und Tumorgewebe. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung von perfluoralkyihaltigen Metallkomplexen, die eine kritische Mizell- 
bildungskonzentration < 10" 3 rnol/1, einen hydrodynamischcn Mizelldurchmesser (2 Rh) > 1 nm und eine Protonen-Re- 
5 laxivity im Plasma (R l ) > 10 1/mmol • s aufweisen, als Kontrastmittel im MR-Irnaging sowohl zur Darstellung von 
Plaques, Lymphknoten, infarziertem und nekrotischem Gewebe als auch zur unabhangigen Darstellung von nekroti- 
schem Gewebe und Tumorgewebe. Es hat sich gezeigt, dass perfluoralkylhaltige Metallkomplexe mit den genannten Ei- 
genschaften fur die unabhangige Darstellung von Plaques, Tumoren und Nekrosen mit Hilfe des MR-Imaging hervorra- 
gend geeignet sind und gleichzeitig auch den diagnostisch wichtigen Bereich des Infarkt- und Nekroseimaging abdecken 
10 konnen. 

[0002] Arteriosklerose ist die wichtigste und haufigste krankhafte Veranderung der Arterien mit Verhartung, Verdik- 
kung, Elastizitatsverlust und Lichtungseinengung. Sie stellt die haufigste Todesursachc in den wes (lichen Industrienatio- 
nen dar. Die GefaBwandveranderungen fiihren durch Lipid-Einlagerung, Bindegewebsvermehrung und Verkalkung mit 
unregelmaBiger Verteilung zur Wandinstabilitat, GefaBverengung und zur Ablagerung von Gerinnseln. Ursache der Er- 
15 krankung sind zahlreiche exogene und endogene Noxen bzw. Krankheiten, z. B. Hypertonic, Hyperlipidamie, Hyperfi- 
brinogenamie, Diabetes mellitus, Toxine, Nicotin, Antigen-Antikorper-Komplexe, Entzundungen, Hypoxie, psychischer 
StreB, Alter und farniliare Belastung. Diese fiihren zur Storung der Integritat der GefaBinnenwand, zur Stoning der 
Wachstumskontrolle von glatten Muskelzellen der GefaBwand und zur Beeintrachtigung des Abbaus gealterter Zellbe- 
standteile. Eine Behandlung der Arteriosklerose selbst ist nicht moglich, das Ziel arztiicher Bemiihungen ist die \brbeu- 
20 gung durch Verminderung der Risikofaktoren, z. B. mittels Lipidsenker. 

[0003] Die Diagnose der Arteriosklerose in der klinischen Praxis erfolgt zur Zeit hauptsachlich durch Angiographie als 
Gold Standard. Die Limitierung bei alien Verfahren, die auf die Messung der Reduktion des GefaBlumen beruhen, ist je- 
doch das Friihstadium der Erkrankung, das durch eine Verdickung der GefaBwand bei normalem GefaBlumen gekenn- 
zeichnet ist (Glagov S, Zarins CK. Quantitating atherosclerosis. In: Bond MG, Insull W, Glagov S, Chandler AB, Corn- 
25 hill JF (eds.). Clinical Diagnosis of Atherosclerosis. Quantitative Methods of Evaluation. New York: Springer- Verlag, 
1983, 11-35). Eine weitere Methode zur diagnostischen Beurteilung von GefaBwand und -lumen ist der intravaskulare 
oder perkutane Ultraschall. 

[0004] Die Magnetische Kernspinresonanztomographie (MRT) ist ein modernes, nichtinvasives radiologisches Ver- 
fahren, das mit einer sehr guten raumlichen und zeitlichen Auflosung die Darstellung von physiologischen und patho- 
30 physiologischen Strukturen ermoglicht. Die Verwendung spezifischer Kontrastmittel mit selektiver Anreicherung in be- 
stimmten Geweben und Organen kann dabei den diagnostischen Wert bedeutend erhohen. Kontrastmittelzubereitungen 
mit selektiver Anreicherung in arteriosklerotischen Plaques konnten Lokalisation und Grad der Erkrankung zu einem 
friihen Zeitpunkt erfassen und damit eine zielgerichtete Therapie und Prophylaxe ermoglichen, und deshalb setzte schon 
friih die Suche nach geeigneten Kontrastmitteln ein. 
35 [0005] So werden in dem US Patent 4,577,636 Hematoporphyrinderivate als Kontrastmittel fur die Detektion atheros- 
klerotischer Plaques beansprucht. Als Methoden werden die Szintigraphie, das Rontgen, die Fluoreszenz und fur para- 
magnetische Metalloporphyrine auch die NMR-Spektrometrie genannt. Als paramagnetische Ionen werden Gd, Cr, Co, 
Ni, Ag und Eu aufgefuhrt. 

[0006] Nachteil bei diesen Verbindungen ist, daB sich die Porphyrine in der Haut ablagern und Verfarbungen verursa- 
40 chen, die bis zu mehreren Wochen andauern konnen. Dariiber hinaus fiihren sie zu einer Photosensibilisierung. Weiterhin 
besteht die Gefahr, daB bei einer langen Verweilzeit in vivo das Metalloporphyrin das Metall verliert. 
[0007] In der Anmeldung WO 95/09856 werden Metalloporphyrine (Deuteroporphyrine) fur Diagnose und Therapie 
von Plaques beansprucht. Als diagnostische Methode wird das MRI genannt. Auch fur diese Porphyrine gilt, daB sie \fer- 
farbungen der Haut hervorrufen. 
45 [0008] In der Anmeldung WO 95/09013 werden Konjugate aus spezifisch bindenden Polypeptiden und Metallkomple- 
xen beansprucht. Diese Verbindungen sollen auch an Plaques binden und so deren Diagnose und Therapie ermoglichen. 
Als diagnostische Methoden werden Szintigraphie, Computertomographie und MRI genannt. Wahrend die Szintigraphie 
experimentell belegt ist, fehlen Angaben fur das MRI. 

[0009] In dem US Patent 5,807,536 werden markierte Phycocyanine als Kontrastmittel fur das Imaging von Plaques 
50 beansprucht. Als diagnostische Methoden werden hier Rontgen, Computertomographie, Szintigraphie, SPECT und MRI 
genannt. Experimentell belegt wird die Szintigraphie. 

[0010] Aus der Literatur sind zahlreiche Kontrastmittel fur das Infarkt- und Nekroseimaging bekannt. Schon friih er- 
folgten Versuche, die Lokalisation von Infarkten und Nekrosen durch Einsatz von Kontrastmitteln bei nichtinvasiven 
Verfahren wie Szintigraphie oder Kemspintomographie zu verbessern. In der Literatur n eh men die Versuche, Porphyrine 
55 fur das Nekroseimaging einzusetzen, einen groBen Raum ein. Die erzielten Resultate ergeben jedoch ein widerspriichli- 
ches Bild. So beschreiben Winkelman und Hoyes in Nature, 200, 903 (1967), daB sich Mangan-5,10,15,20-Tetrakis(4- 
sulfon at ©phenyl) -porphyrin (TPPS) selektiv im nekrotischen Teil eines lYimors anreichert. 

[0011] Lyon et al. (Magn. Res. Med. 4, 24 (1987)) dagegen beobachteten, daB sich Mangan-TPPS im Korper verteilt, 
und zwar in Niere, Leber, lYimor und nur zu einem geringen Teil in den Muskeln. Interessant ist dabei, daB die Konzen- 
60 tration im Tumor erst am 4. Tag ihr Maximum erreicht und das auch nur, nachdem die Autoren die Dosis von 
0.12mmol/kg auf 0.2mmol/kg gesteigert hatten. Die Autoren sprechen daher auch von einer nichtspezifischen Auf- 
nahme des TPPS in den TYimor. Bockhurst et al. wiederum berichten in Acta Neurochir 60, 347 (1994, Suppl.), daB 
MnTPPS selektiv an Tumorzellen bindet. 

[0012] Foster et al. (J. Nucl. Med. 26, 756 (1985)) ihrerseits fanden, daB sich lll In-5,10,15,20-Tetrakis-(4-N-methyl- 
65 pyridinium)-Porphyrin (TMPyP) nicht im nekrotischen Teil, sondern in den lebenden Randschichten anreichert. Daraus 
zu folgern, daB eine Porphyrin-Gewebe-Wechselwirkung besteht, ist naheliegend, aber nicht zwingend. 
[0013] In Circulation Vol. 90, No. 4, Teil 2, Seite 1468, Abstract No. 2512 (1 994) berichten Ni et al., daB sie mit einem 
Mangan-Tetraphenyl-Porphyrin (Mn-TPP) und einem Gadolinium-Mesoporphyrin (Gd-MP) Infarktbereiche darstellen 
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konnen. In der intemationalen Patentanmeldung WO 95/31219 wurden beide Substanzen zum Infarkt- und Nekroseima- 
ging eingesetzt. Die AuLoren Marchal und Ni schreiben (siehe Beispiel 3), daB fur die Verbindung Gd-MP der Metallge- 
halt der Infarkt-Niere ahnlich hoch war wie der des nichtinfarzierten Organs, daB er jedoch fiir das Myokard beim infar- 
zierten Gewebe (Beispiel 1) neunmal so groB war. Erstaunlich war, daB das Verhaltnis der Signalintensitaten beirn MRI 
fiir infarziertes im Vergleich zum gesunden Gewebe in beiden Fallen mit 2.10 bzw. 2.19 vergleichbar hoch war. Weitere 5 
Metalloporphyrine sind in der Anmeldung DE 198 35 082 (Schering AG) beschrieben worden, 

[0014] Porphyrine neigen dazu, sich in der Haut abzulagern, was zu einer Photosensibilisierung fiihrt. Die Sensibilisie- 
rung kann Tage, ja sogar Wochen andauem. Dies ist ein unerwiinschter Nebeneffekt bei der Verwendung von Porphyri- 
nen als Diagnostika. AuBerdem ist der therapeutische Index fur die Porphyrine nur sehr klein, da z. B. fur Mn-TPPS eine 
Wirkung erst bei einer Dosis von 0.2 mmol/kg einsetzt, die LD50 aber bereits bei 0.5 mmol/kg liegt. 10 
[0015] Nicht vom Porphyringerust abgeleitete Kontrastmittel fiir das Nekrose- und Infarkt-Imaging sind in 
DE 197 44 003 (Schering AG), DE 197 44 004 (Schering AG) und WO 99/17809 (EPDC) beschrieben worden. 
[0016] In DE 197 44 003 werden oligomere Verbindungen, die aus einem Kern bestehen, an den 1-3 Metallkomplexe 
gebunden sind, beansprucht. 

[0017] In der Anmeldung 197 44 004 werden lipophile Metallkomplexe fiir das Nekrose- und Infarktimaging bean- 15 
sprucht. Zu diesen Verbindungen gehoren Metallkomplexe von Polyaminopolycarbonsauren, Polyaminopolyphosphon- 
sauren, Porphyrine, Texaphyrine, Sapphyrine, Peptide. 

[0018] In der EPDC- Anmeldung WO 99/17809 wird die Verwendung von DTPA-Derivaten fur das Nekroseimaging 
beansprucht. Die prominenteste Verbindung ist der Gadoliniumkomplex eines Phosphodiesters der Hydroxymethyl- 
DTPA (MS-325). 20 
[0019] Auch perfluoralkylhaltige Metallkomplexe sind als Kontrastmittel fur das MR-Imaging bekannt. So offenbaren 
WO 97/26017 (Schering) und WO 99/01161 (Schering) die Verwendung von perfluoralkylhaltigen Metallkomplexen als 
Lymphographika. WO 99/01161 beschreibt daneben auch die Eignung dieser Verbindungen zur Darstellung des Vasal- 
raumes (blood-pool- agents). 

[0020] Auch fiir die Einzeldarstellung von Tumoren und Nekrosen mittels MR-imaging sind Kontrastmittel beschrie- 25 
ben worden. 

[0021] In EP 417870 A 1 werden Verbindungen fiir die Tumordiagnose und -therapie offenbart. Es wird ausgefuhrt, 
daB auch Infarkte und Ischamien dargestellt werden konnen. Eine experimen telle Bestatigung fur diese Aussage ist der 
Anmeldung jedoch nicht entnehmbar. Bei den beanspruchten Verbindungen handelt es sich um Chelate von Komplexen 
der Typen N2S2 und N3S mit Radioisotopen. Als diagnostische Methode dient die Szintigraphie. 30 
[0022] In DE 196 46 762 wird die Szintigraphie ebenfalls als diagnostische Methode eingesetzt. In der Schrift werden 
Metallchelate als Radiosensitizer zur Therapie hypoxischer lYimore und zur Diagnostik hypoxischer Zustande und Ne- 
krosen beansprucht. Im beschreibenden Teil werden als diagnostische Verfahren die NMR-Diagnostik, die Rontgendia- 
gnostik und die Radiodiagnostik genannt. 

[0023] In der deutschen Anmeldung DE 198 24 653 werden Porphyrine als nekroseafflne Substanzen fur die Therapie 35 
von Tumoren beansprucht. In der Anmeldung wird ausgefuhrt, daB sich die Verbindungen in den nekrotischen und hy- 
poxischen Arealen von Tumoren anreichern. Die Verbindungen konnen fur diagnostische Zwecke in Form ihrer Metall- 
derivate mit paramagnetischen Ionen bzw. Radioisotopen eingesetzt werden. 

[0024] Beiden Anmeldungen -DE 196 46 762 und DE 198 24 653 - ist gemeinsam, daB die Darstellung von Nekrosen 
und Tumor nicht unabhangig voneinander erfolgt, sondern daB die Nekrose Teil des Tumors ist. 40 
[0025] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Kontrastmittel fur das MR-Imaging zur Verfugung zu stellen, die 
sowohl zur Darstellung von Plaques, Lymphknoten, infarziertem und nekrotischem Gewebe als auch zur unabhangigen 
Darstellung von Nekrosen und Tumoren geeignet sind. 

[0026] IJberraschenderweise wurde nun gefunden, dass perfluoralkylhaltige Metallkomplexe, die eine kritische Mi- 
zellbildungskonzentration < 10" 3 mol/1, einen hydrodynamischen Mizelldurchrnesser (2 Rh) > 1 nm und eine Protonen- 45 
Relaxivity im Plasma (R l ) > 10 1/mmol • s aufweisen, als Kontrastmittel im MR-Imaging zur Darstellung von Plaques 
sehr gut geeignet sind. Daneben konnen diese Verbindungen auBerdem sowohl zur Darstellung von Lymphknoten, infar- 
ziertem und nekrotischem Gewebe als auch zur unabhangigen Darstellung von nekrotischem Gewebe und lumorgewebe 
eingesetzt werden. 

[0027] Als fur die erfindung sgemaBe Verwendung geeignete perfluoralkylhaltige Metallkomplexe werden amphiphile 50 
Verbindungen verstanden, die als unpolaren Teil eine Perfluoralkylseitenkette im Molekiil aufweisen, die ggf. iiber einen 
lipophilen Linker mit dem Gesamtmolekial verbunden ist. Der polare Teil der erfindungsgemaBen Verbindungen wird 
durch ein oder mehrere Metallkomplexe und gegebenenfalls vorhandene weitere polare Gruppen gebildet. 
[0028] In wassrigen Systemen zeigen diese amphiphilen Molekiile die fur klassische Tenside (wie z. B. Natriumdode- 
cylsulfat, SDS) charakteristischen Eigenschaften. So setzen sie die Oberflachenspannung des Wassers herab. Durch Ten- 55 
siometrie lasst sich die sogenannte CMC (Kritische Mizellbildungskonzentration in mol/1) bestimmen. Hierzu wird die 
Oberflachenspannung in Abhangigkeit zu der Konzentration des zu vermessenden Stoffes bestimmt. Die CMC lasst sich 
aus dem Verlauf der erhaltenen Funktion Oberflachenspannung (c) ausrechnen. Die kritische Mizellbildungskonzentra- 
tion der erfindungsgemaBen Verbindungen muB < 10" 3 mol/1 sein, vorzugsweise < 1CT 4 mol/1. 

[0029] Die erfindungsgemaBen amphiphilen Verbindungen sind in Losung assoziiert und liegen als Aggregate vor. Die 60 
GroBe (2 Rh) derartiger Aggregate (z. B. Mizellen, Stabchen, Oblaten etc.) lasst sich mit Hilfe der Photon-Correction- 
Spectroscopy (PCS) bestimmen. 

[0030] Als zweites Kriterium dient daher der hydrodynamische Mizelldurchrnesser 2 Rh, der > 1 nm sein mufi. Beson- 
ders sind erfindungsgemaB solche perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe geeignet, deren 2 Rh > 3 nm betragt, ganz be- 
sonders bevorzugt > 4 nm. 65 
[0031] Sowohl die Bestimmung der CMC als auch die Photonenkorrelationsspektroskopie werden in H.-D. Dorfler, 
"Grenzflachen- und Kolloidchemie", Weinheim, New York, Basel, Cambridge, Tokyo, VSH 1994 beschrieben. 
[0032] Als drittes Kriterium dient die Protonen-Relaxivity in Plasma (R*) bei 40°C und einer Feldstarke von 0,47 
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Tesla. Die Relaxivity, die in [1/mmol * s] angegeben wird, ist das quantitative MaB fur die Verkurzung der Relaxationszeit 
T 1 der Protonen. Fiir den erfindungsgemaBen Zweck muB die Relaxivity moglichst hoch sein und > 10 l/mmol • s betra- 
gen, vorzugsweise > 13 1/mmol • s, besonders bevorzugt > 15 1/mmol • s. 

[0033] Die Relaxivity R l [1/mrnol • s] der erfindungsgemaBen MR-Kontrastmittcl wurde mil dem Gerat Minispec P 20 
5 der Fa. Bruker bestimmt. Die Messungen wurden bei 40°C und einer Feldstarke von 0,47 Ifesla durchgefiihrt. Von jeder 
Tl-Sequenz: 180°-TI -90°, Inversion Recovery, wurden 8 MeBpunkte aufgenommen. Als Medium diente Rinderplasma 
der Fa, Kraeber. Die Kontrastmittelkonzentrationen lmmol/1] lagen in den Ansatzen zwischen 0,30 und 1,16. 
[0034] In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung werden als bevorzugte \ferbindungen die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I gemaB der Anspriiche 8 bis 11 eingesetzt. Dabei handelt es sich um bekannte Verbindungen, 
10 die in WO 97/26017 beschrieben sind. Auch deren Herstellung kann dieser WO-Schrift entnomrnen werden. Uberra- 
schenderweise hat sich gezeigt, dass diese Verbindungen auch als MRI-Kontrastmittel zur Darstellung von Plaques sehr 
gut geeignet sind. Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen werden die Metallkomplexe I-IV, VI und XI-XHI (vgl. 
auch Tabelle 1) eingesetzt. 

[0035] In einer weiteren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung werden als bevorzugte Verbindungen solche 
15 der allgemeinen Formel la gemaB der Anspriiche 12 bis 21 eingesetzt Diese Verbindungen sind bekannt und in 
WO 99/01161 beschrieben. Ihre Verwendung als MRI-Kontrastmittel zur Darstellung von Plaques wurde bisher noch 
nicht beschrieben. Von diesen Verbindungen kommt ganz besonders bevorzugt der Metallkomplex XIV (vgl. Tabelle 1) 
zur Anwendung. 

[0036] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung konnen die makrocyclischen Perfluoralkylver- 
20 bindungen der allgemeinen Formel lb 

A' 

K-N-L 1 ^ (|b) 

25 

worin 

K einen Komplexbildner oder einen Metallkomplex der allgemeinen Formel Hb 



(lib) 

40 bedeutet, 
wobei 

R l fur ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70, 

R 2 und R 3 fur ein Wasserstoffatom, eine Ci-C7-Alkylgruppe, eine Benzylgruppe, eine Phenylgruppe, -CH2OH oder - 

CH 2 -OCH 3 , und 

45 U 2 fur den Rest L l , wobei L l und U 2 unabhangig voneinander gleich oder verschieden sein konnen, stent, 

A 1 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Cx-Cso-Alkylgruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist 
durch 1-15 Sauerstoffatome, und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2 COOH-Gruppen, 
einer Phenylgruppe, einer Benzylgruppe und/oder 1-5 -OR 8 -Gruppen, mit R g in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms 
oder eines Ci-C7-Alkylrestes, oder -L -R F bedeutet, 

50 L 1 eine geradkettige oder verzweigte CrC 3 o-Alkylengruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sauerstof- 
fatome, 1-5 -NH-CO-Gruppen, 1-5 -CO-NH-Gruppen, durch eine gegebenenfalls durch eine COOH-Gruppe substitu- 
ierte Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome, 1-2 -N(B l )-S02-Gruppen, und/oder 1-2 -S02-N(B 1 )-Gruppen mitB 1 in der 
Bedeutung von A\ eine NHCO-Gruppe, eine CONH-Gruppe, eine N(B I )-S02-Gruppe, oder eine -S02-N(B l )-Gruppe 
und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit dem Rest R F , bedeutet und 

55 R F einen geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkylrest der Formel C n F2 n E, 
wobei n fiir die Zahlen 4-30 steht und 

E fur ein endstandiges Fluoratom, Chloratom, Bromatom, Iodatom oder ein Wasserstoffatom steht, 
bedeutet, 

und gegebenenfalls vorhandene Sauregruppen gegebenenfalls als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder 
60 Aminosauren oder Aminosaureamide vorliegen konnen, 
eingesetzt werden. 

[0037] Da die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Anwendung in der NMR-Diagnostik bestimmt sind, so muB das 
Metallion der signalgebenden Gruppe paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die zwei- und dreiwertigen Ionen der 
Elemente der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 und 58-70. Geeignete Ionen sind beispielsweise das Chrom(H)-, Eisen(II)-, 
65 Kobalt(II)-, Nickel(IT)-, Kupfer(II)-, raseodym(ITI)-, Neodym(TIT)-, Samarium(IlI)- und Ytterbium(IH)-ion. Wegen ihres 
starken magnetischen Moments sind besonders bevorzugt Gadolinium(m)-, Terbium(III)-, Dysprosium(Iil)-, Holmi- 
um(IIT)-, Erbium(ni)-, Eisen(HI)- und Mangan(TI)-ionen. 

[0038] Bevorzugt sind Mangan(E)-, Eisen(H)-, Eisen(EI)-, Praseodym(IH)-, Neodym(HI)-, Samarium(ni)-, Gadolini- 
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um(HI)-, und Ytterbium(III)-ionen, insbesondere Dysprosium(IH)-ionen. 
[0039] Die Alkylgruppen R 2 , R 3 , R g konnen geradkettig oder verzweigt sein. 

[0040] Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, n-Pentyl, 1-Me- 
thylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1,2-Di methyl propyl genannt. 

[0041] Bevorzugt werden fiir R 2 , R 3 und R g Wasserstoff und C1-C4- Alkylgruppen, besonders bevorzugt Wasserstoff 
und die MeLhylgruppe. 

[0042 j Die Benzylgruppe und die Phenylgruppe R 2 , A 1 und B l konnen im Pheny bring substituiert sein. Als Substituent 
kommt die COOH-Gruppc in Frage. 

[0043] Enthalt die Verbindung der Formel lb gleichzeitig die Reste L 1 und U 2 , so konnen L 1 und U 2 voneinander ver- 
schieden sein. 

[0044] Die Ci-C 3 o-Alkylengruppen U 2 konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispielhaft seien Methylen, Ethylen, 
Propylen, Isopropylen, n-Butylen, 1-Methylpropylen, 2-Melhylpropylen, n-Pentylen, 1-Methylbutylen, 2-Methylbuty- 
len, 3-Methylbutylen, 1,2-Dimethylpropylen, genannt. 

[0045] Fiir U 2 in der Bedeutung ALkylen werden Ci-Cio-Alkylengruppen bevorzugt, besonders bevorzugt sind Q-C4- 
Alkylengruppen. 

[0046] Die C l -C 30 - Alkylgruppen A 1 konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1,2-Di- 
rnethylpropyl, n-Hexyl, genannt. 

[0047] Die Ci-C 30 - Alkylgruppen A 1 konnen durch 1-15 Sauerstofifatome unterbrochen, und/oder mit 1-10 Hydroxy-, 
1-5 Alkoxy- oder 1-2 COOH-Gruppen substituiert sein wie z. B. 
C2H4-O-CH3, C3H6-O-CH3, 

C 2 H4-0-(C 2 H4-0) t -C2H4-OH, C 2 H4-0-(C 2 H4-0)rC 2 H4-OCH 3 mit t = 0 bis 13, 

C 2 rl40H, CsHsOH, C4H 8 OH, C 5 H l0 OH, CgH^OH, C 7 H l4 OH, sowie ihre verzweigten Isomeren, 

CH(OH)CH 2 OH, 

CH(OH)CH(OH)CH 2 OH, CH 2 [CH(OH)] u l CH 2 OH, mit u 1 = 1-10, 

CH[CH 2 (OH)]CH(OH)CH 2 OH, 

C 2 H4CH(OH)CH 2 OH, 

(CH 2 ) s COOH mit s = 1 bis 15, 

C 2 H4-0-(C 2 H4-0) r CH 2 COOH mit t = 0 bis 13, 

C 2 H4-0-(C 2 H4-0) r C 2 H4-C n F 2n E mit t = 0 bis 13, n = 4 bis 20 und E = ein Ruor-, Wasserstoff-, Chlor-, Brom- oder Io- 
datom. 

[0048] Bevorzugte Bedeutungen fiir A 1 sind Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, 
C 2 H4-0-CH 3 , C 3 H 6 -OCH 3 , 

C 2 H4-0-(C 2 H4-0) x -C 2 H4-OH, C 2 H4-0-(C 2 H4-0) x -C 2 H4-OCH 3 mit x = 0 bis 5, 

Cy-UOH, CsHeOH, 

CH 2 [CH(OH)] y CH 2 OH, mit y = 1-6, 

CH[CH 2 (OH)]CH(OH)CH 2 OH, 

(CH 2 ) w COOH mit w = 1 bis 10, 

C 2 H4-0-(C 2 Il4-0) x -CH 2 COOH mit x = 0 bis 5, 

C 2 H4-0-(C 2 H4-0) x -C 2 H4-C n F 2n E mit x = 0 bis 5, n = 4 bis 15 und E = ein Fluoratom. 

[0049] Enthalt die Verbindung der allgmeinen Formel lb zwei Reste l}-R F , so konnen diese Reste verschieden vonein- 
ander sein. 

[0050] Fiir die Reste L l seien beispielhaft genannt, wobei a fur die Bindung an das Stickstoffatom und P fur die Bin- 
dung an den Rest R F steht: 
a-(CH 2 ) s -P mit s = 1-15 
a-CH 2 -CH 2 -(O-CH 2 -CH 2 -) y -0 mit y = 1-6 

a-CH 2 -(0-CH 2 -CH 2 -) y -P mit y = 1-6 > 

a-CH 2 -NH-CO-(3 f 

a-CH 2 -CH 2 -NH-SO r p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(CH 2 COOH)-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-CH r NH-CO-CH 2 -N(Ci 0 H 21 )-SO 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C 6 H l3 )-S02-P 

a-CH 2 -NH-CO-(CH 2 ) 10 -N(C 2 H 5 )-SO 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -C 6 H 5 )-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -CH 2 -OH)S0 2 -p 

a-CH 2 -NHCO-(CH 2 ) io-S-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -(CH 2 -CH 2 -0) y -(CH 2 ) 3 NHCO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p mit y = 1-6 

a-CH 2 NHCO(CH 2 ) 10 -O-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 CH 2 NHCO(CH 2 ) 10 -O-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -C6H4-0-CH 2 CH 2 -p, wobei die Phenylengruppe 1,4 oder 1,3 verkniipft ist 

a-CH 2 -0-CH 2 -C(CH 2 -OCH 2 CH 2 -C6F l3 ) 2 -CH 2 -OCH 2 -CH 2 -p 

a-CH 2 -NHCOCH 2 CH 2 CON-CH 2 CH 2 >JHCOCH 2 N(C 2 H5)S0 2 C 8 F l 7p 

a-CH 2 -CH 2 NHCOCH 2 N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-CH r O-CH 2 -CH(OCi 0 H 21 )-CH 2 -O-CH 2 CH 2 -p 

a-(CH 2 NHCO) 4 -CH 2 0-CH 2 CH 2 -p 
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a-(CH 2 NHCO) 3 -CH 2 0-CH 2 CH 2 -p 
a-CH2-OCH 2 C(CH 2 OH)2-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 



5 




P 



COOH 



to a-CH 2 NHCOCH 2 N(QHs)-S02-p 
a-NHCO-CH 2 -CH 2 -p 
a-NHCO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 
a-NH-CO-p 

a-NH-CO-CH 2 -N(CH 2 COOH)-S0 2 -p 
15 a-NH-CO-CH 2 -N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -N(C l0 H 2l )-SO2-p 

a-NH-CO-CH 2 -N(C 6 H l3 )-S02-p 

a-NH-CO-(CH 2 ) io-N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -C6H 5 )-S0 2 -p 
20 a-NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -CH 2 -OH)S0 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -p 

a-CH 2 -0-C6H4-0-CH 2 -CH 2 -p 

a-CH 2 -C 6 H4-0-CH r CH 2 -p 

a-N(C 2 H 5 )-SQ2-p 
25 a-N(C 6 H 5 )-S02-p 

a-N(C l0 H 21 )-SO 2 -P 

a-N(C 6 H l3 )-S0 2 -p 

a-N(C 2 H40H)-S0 2 -p 

a-N(CH 2 COOH)-S02-p 
30 a-N(CH 2 C6H5)-S02-p 

a-N-[CH(CH 2 OH) 2 ]-S0 2 -p 

a-N-[CH(CH 2 OH)CH(OH)(CH 2 OH)]-S02-p 

[0051] Bevorzugt werden: 

a-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 
35 a-CH 2 -(0-CH 2 -CH 2 -)r P mit y = 1-6 

a-CH r (0-CH 2 -CH 2 -) y -p mit y = 1-6 

a-CH 2 -CH 2 -NH-S0 2 -p Bsp. 10 

a-CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -CH 2 NHCOai 2 -0-CH 2 CH 2 -p 
40 a-CH r (CH 2 -CH 2 -0) y -(CH 2 ) 3 NHCO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p mit y = 1-6 

a-CH 2 NHCO(CH 2 ) l0 -O-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 CH 2 NHCO(CH 2 ) 10 -O-OH 2 CH 2 -p 

a-CH r O.CH 2 -CH(OC 10 I-l2i)-CH 2 -O-CI-I 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -0-C6H4-0-CH 2 -CH 2 -p 
45 a-CH 2 -C 6 H4-0-CH 2 -CH 2 -p 

[0052] ErfindungsgemaS ganz besonders bevorzugt sind die Reste L l der in den Beispielen der vorliegenden Erfin- 

dungsbeschreibung genannten Verbindungen. 

[0053] Fur U 2 gelten die oben aufgefuhrten Reste fiir L 1 und die bevorzugt und besonders bevorzugt gekennzeichneten 
Reste, sowie die fur die Bedeutung Alkylen oben aufgefuhrten und gegebenenfalls bevorzugten und besonders bevorzug- 
50 ten Reste, mit der MaBgabe, daB kein a-standiges Stickstoffatom und keine endstandige (p-standige) S02- oder CO- 
Gruppe vorhanden sein darf. 

[0054] Bevorzugte Reste B l sind WasserstofF, geradkettige oder verzweigte Ci-CitrAlkylreste, die gegebenenfalls 
durch 1-5 Sauerstoffatome unterbrochen, und/oder gegebenenfalls substituiert sind mit 1-5 Hydroxygruppen, 1—2 
COOH-Gruppen, einer gegebenenfalls durch eine COOH-Gruppe substituierte Phenylgruppe, einer Benzylgruppe und/ 
55 oder 1-5 -OR g -Gruppen, mit R g in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder eines Ci-C3-Alkylrestes. 

[0055] Bevorzugte Reste R F sind geradkettige oder verzweigte perfluorierte Alkylreste der Formel CnF 2n E, wobei n fiir 
die Zahlen 4 bis 15 und E fur ein endstandiges Fluoratom steht. 

[0056] Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel lb 
60 K— N — L 1 -^ 

A 1 (lb) 



mit 

65 K in der Bedeutung eines Komplexbildners oder eines Metallkomplexes der allgemeinen Formel lib 
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COOR 1 




(lib) 

kann nach folgenden Verfahren erfolgen: 

Verfahren A 

[0057] Die Carbonsaure der Formel IHb enthalt bereits das Metallionenaquivalent R l . 




10 



20 



25 



C0 2 R 1 

(1Mb) (IVb) (lb) 

[0058] Die gegebenenfalls in situ aktivierte Carbonsaure IHb mit R l in der Bedeutung eines Metallionenaquivalents 
wird mit einem Amin IVb in einer Kupplungsreaktion zu einem Amid lb umgesetzt. 

[0059] Dieses Verfahren zur Herstellung von Metallkomplexcarbonsaureamiden ist aus DE 196 52 386 bekannt. 
[0060] Das in die Kupplungsreaktion eingesetzte Gemisch aus Metallkomplexcarbonsaure IUb, die gegebenenfalls 35 
vorhandene Carboxy- und/oder Hydroxygruppen in geschutzter Form enthalt, und mindestens einem losungsvermitteln- 
dem Stoff in einer Menge bis zu 5, vorzugsweise 0,5-2 Molaquivalenten bezogen auf die Metallkomplexcarbonsaure 
kann sowohl in einer vorgeschalteten Reaktionsstufe hergestellt und (z. B. durch Eindampfen, Gefriertrocknung oder 
Spriihtrocknung einer waBrigen oder mit Wasser mischbaren Losung der Bestandteile oder durch Fallung mit einem or- 
ganischen Losungsmittel aus einer derartigen Losung) isoliert werden und anschlieBend in DMSO mit wasserabspalten- 40 
dem Reagenz und gegegebenenfalls einem Kupplungs-Hilfsstoff umgesetzt werden als auch in situ gegebenenfalls durch 
Zusatz von lbsungsvermittelndem/n Stoff(en) zur DMSO- Suspension von Metallkomplexcarbonsaure, wasserabspalten- 
dern Reagenz und gegebenenfalls einem Kupplungs-Hilfsstoff gebildet werden. 

[0061] Die nach einem dieser Verfahren hergestellte Reaktionslosung wird zur Vorbehandlung (Saureaktivierung) 1 bis 
24, vorzugsweise 3 bis 12 Stunden bei Temperaturen von 0 bis 50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, gehalten. 45 
[0062] AnschlieBend wird ein Amin der allgemeinen Formel IVb 

"W 

1 1 50 

A (IVb) 

worin die Reste R 3 , L 1 , R F und A 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben, ohne Losungsmittel oder gelost, zum Bei- 
spiel in Dimethylsulfoxid, Alkoholen wie z. B. Methanol, Ethanol, Isopropanol oder deren Gemischen, Formamid, Di- 
methylformamid, Wasser oder Mischungen der aufgefuhrten Losungsmittel, vorzugsweise in Dimethylsulfoxid, in Was- 55 
ser oder in mit Wasser gemischten Losungsmitteln, zugesetzt. Zur Amidkupplung wird die so erhaltene Reaktionslosung 
bei Temperaturen von 0 bis 70°C, vorzugsweise 30 bis 60°C, 1 bis 48, vorzugsweise 8 bis 24 Stunden gehalten. 
[0063] In einigen Fallen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, das Amin in Form seiner Salze, z. B. als Hydrobromid oder 
Hydrochlorid in die Reaktion einzusetzen. Zur Freisetzung des Amins wird eine Base wie z. B. Triethylamin, Diisopro- 
pylethylamin, N-Methylmorpholin, Pyridin, Tripropylamin, Tributylamin, Lithiumhydroxid, Lithiumcarbonat, Natrium- 60 
hydroxid oder Natriumcarbonat zugesetzt. 

[0064] Die gegebenenfalls noch vorhandenen Schutzgruppen werden anschlieBend abgespalten, 

[0065] Die Isolierung des Reaktionsprodukts erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Methoden, vorzugsweise 
durch Ausfallung mit organischen Losungsmitteln, vorzugsweise Aceton, 2-Butanon, Diethylether, Essigester, Methyl- 
t.-butylether, Isopropanol oder deren Mischungen. Die weitere Reinigung kann beispietsweise durch Chromatographie, 65 
Kristallisadon oder Ultrafiltration erfolgen. 

[0066] Als losungsvermittelnde Stoffe sind Alkali-, Erdalkali-, Trialkylammonium-, Tetraalkylammoniumsalze, Harn- 
stoffe, N-Hydroxyimide, Hydroxyaryltriazole, substituierte Phenole und Salze von heterocyclischen Aminen geeignet. 
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Beispielhaft genannt seien: Lithiumchlorid, Lithiumbromid, Lithiumjodid, Natriumbromid, Natriumjodid, Lithiumme- 
thansulfonat, Natriumrnethansulfonat, Lithium-p-toluolsulfonat, Natrium- p-toluolsulfonat, Kaliumbromid, Kaliumjo- 
did, Natriumchlorid, Magnesiumbrornid, Magnesiumchlorid, Magnesiumjodid, Tetraethylammonium-p-toluolsulfonat, 
Tetramcthylammonium-p-toluolsulfonat, Pyridinium-p-toluolsulfonat, Triethylammonium-p-toluolsuifonat, 2-Morpho- 
linoethylsulfonsaure, 4-Nitrophenol, 3,5-Dinitrophenol, 2,4-Dichlorphenol, N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxyphthali- 
mid, Hamstoff, TetramethylharnsLoff, N-Methylpyrrolidon, Fonnamid sowie cyclische Harnstoffe, wobei die funf erst- 
genannten bevorzugt sind. 

[0067] Als wasserabspaltendc Reagenzien dienen alle dem Fachmann bckannten Mittel. Beispielhaft genannt seien 
Carbodiimide und Onium-Reagenzien wie z. B. Dicyclohexylcarbodiimid (DCCI), l-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)- 
carbodiimid-hydroxychlorid (EDC), Benzoin azol-l-yloxytris(dirnethylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat (BOP) 
und 0-(Benzotriazol-l-yl)-l,l,33-tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HBTU), vorzugsweise DCCI. 
[0068] In der Litcratur sind zum Beispiel folgende geeigncte Verfahren beschrieben: 

Aktivierung von Carbonsauren. Ubersicht in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band XV/2, Georg 

Thieme Verlag Stuttgart, 1974 (und J. Chem. Research (S) 1996, 302). 

Aktivierung mit Carbodiirniden. R. Schwyzer u, H. Kappeler, Helv. 46: 1550 (1963). 

E. Wunsch et al, B. 100: 173 (1967). 

Aktivierung mit Carbodiimiden/Hydroxysuccinimid: J. Am. Chem. Soc. 86: 1839 (1964) sowie J. Org. Chem. 53: 3583 
(1988). Synthesis 453 (1972). 

Anhydridmethode, 2-Ethoxy- 1-ethoxycarbonyI- 1,2-dihydrochinolin: 

B. Belleau et al., J. Am. Chem. Soc., 90: 1651 (1986), H. Kunz et al., Int. J. Pept. Prot. Res., 26: 493 (1985) und J. R. 
Voughn, Am. Soc. 73: 3547 (1951). 

Imidazolid-Methode: B. F. Gisin, R. B. Menifield, D. C. Tosteon, Am. Soc. 91: 2691 (1969). 
Saurechlorid-Methoden, Thionylchlorid: Helv., 42: 1653 (1959). 
Oxalylchlorid: J. Org. Chem., 29: 843 (1964). 

[0069] Als gegebenenfalls zu verwendende Kupplungs-Hilfsstoffe sind alle dem Fachmann bekannten geeignet (Hou- 
ben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Bd. XV/2, Georg Thieme- Verlag, Stuttgart, 1974). Beispielhaft genannt 
seien 4-Nitrophenol, N-Hydroxysuccinimid, 1-Hydroxybenzotriazol, l-Hydroxy-7-azabenzotriazol, 3,5-Dinitrophenol 
und Pentafluorphenol. Bevorzugt sind 4-Nitrophenol und N-Hydroxysuccinimid, besonders bevorzugt ist dabei das erst- 
genannte Reagenz. 

[0070] Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Verfahren, beispielsweise durch 
Hydrolyse, Hydrogenolyse, alkalische Verseifung der Ester mit Alkali in wassrig-alkoholischer Losung bei Temperatu- 
ren von 0° bis 50°C, saure Verseifung mit Mineralsauren oder im Fall von z. B. tert.-Butylestern mit Hilfe von Trifluor- 
essigsaure [Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, John Wiley and Sons, 
Inc. New York, 1991], im Falle von Benzylethern mit Wasserstoff/Palladium/Kohle. 
[0071] Die Herstellung des Ausgangsmaterials, der Verbindungen der Formel Bib, 




(Hlb), 

ist aus DE 196 52 386 bekannt. 

[0072] Die Amine der allgmeinen Formel IVb 

A (IVb) 

sind Kaufware (Fluorochem, ABCR) oder konnen nach folgendem Verfahren erhalten werden aus Verbindungen der all- 
gemeinen Formel Vb durch Umsetzung mit einem Amin der allgemeinen Formel VIb und anschlieBender Reduktion der 
Verbindungen der allgemeinen Formel VEIb: 
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A 1 A' = I 1 

(Vb) (Vlb) (Vllb) (IVb) 

in denen 

R F , A 1 , L l und R 3 die oben gcnannte Bedcutung haben, und L' die Bedeutung der Gruppe L l hat, bei der die (X-CH2- 10 
Gruppe noch fehlt, und 

R B fur Wasserstoff oder cine Melhylgruppe sLeht. 

[0073] Nach den bereits oben fur die Aktivierung der Carbonsaure Bib offenbarten in der Literatur beschriebenen Ver- 
fahren wird die Saure Vb vor der Umsetzung mit dem Amin Vlb aktiviert. Fur R g in der Bedeutung einer Methylgruppe 
wird eine Aminolyse durchgefuhrt. 15 
[0074] Die Verbindungen der allgemeinen Formel Vb sind Kaufware (Fluorochem, ABCR) oder werden, wie in 
DE 196 03 033 offenbart, hergestellt. 

[0075] Die Verbindungen der Formel Vlb sind Kaufware (Fluorochem, ABCR) oder konnen wie in Houben-Weyl, Me- 
thoden der organischen Chemie, XI/2 Stickstoff verbindungen, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1957, S. 680; J. E. Rick- 
man and T. Atkins, Am. Chem. Soc, 96:2268, 1974, 96:2268; F. Chavez and A. D. Sherry, J. Org. Chem. 1989, 20 
54: 2990 beschrieben, hergestellt werden. 

[0076] Die Verbindungen der allgemeinen Formel IVb werden in an sich bekannter Weise [HeLv. Chim. Acta, 77: 23 
(1994)] durch Reduktion der Verbindungen der allgmeinen Formel VH zum Beispiel mit Diboran oder Lithiumalumini- 
umhydrid und Abspaltung der Schutzgruppen gewonnen. 

25 

Verfahren B 

[0077] Als Ausgangsmaterial dient die Carbonsaure der Formel IHx mit R l in der Bedeutung von Wasserstoff - sie ent- 
halt noch kein Metaliionenaquivalent R l . Die Carboxylgruppen werden nach den dem Fachmann bekannten Verfahren 
geschiitzt und eine Verbindung der Formel Uly erhalten, wobei R 5 fiir eine beliebige Schutzgruppe und R 5 fur deren Vor- 30 
stufe steht. 




35 



40 



(lllx) (Illy) 



[0078] Als Carboxylschutzgruppe kommen z. B. geradkettige oder verzweigte Ci-C6-Alkyl-, Aryl- und Aralkylgrup- 45 
pen, beispiels weise die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Phenyl-, Benzyl-, Diphenylmethyl-, Triphenylmethyl-, bis(p- 
Nitrophenyl)- methylgruppe so wie Trialkylsilylgruppen in Frage. Bevorzugt ist die t-Butylgruppe. 




50 



55 



(Illy) (IVb) (lx) 

[0079] Die Umsetzung der geschiitzten Carbonsaure Uly mit dem Amin der Formel IVb und die Abspaltung der 
Schutzgruppen erfolgt wie unter Verfahren A beschrieben und in einem Folgeschritt wird die erhaltene Carbonsaure Ix 60 
noch mit mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elements der gewunschten Ordnungszahl umgesetzt, wie es 
z. B. in DE 195 25 924 offenbart ist. 

[0080] Enthalt der aus Verfahren A oder B erhaltene Metallkomplex noch freie COOH-Gruppen, so konnen diese 
Gruppen auch als Salze physiologisch vertraglicher anorganischer oder organischer Basen vorliegen. 

[0081] Die Neutralisation eventuell noch vorhandener freier Carboxygruppen erfolgt dann mit Hilfe anorganischer Ba- 65 
sen (zum Beispiel Hydroxiden, Carbonaten oder Bicarbonaten) von zum Beispiel Natrium, Kalium, Lithium, Magne- 
sium oder Calcium und/oder organischer Basen wie unter anderem primarer, sekundarer und tertiarer Amine, wie zum 
Beispiel Ethanolamin, Morpholin, Glucamin, N-Methyl- und N,N-Dimethylgiucamin, sowie basischer Aminosauren, 
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wie zum Beispiel Lysin, Arginin und Ornithin oder von Amiden urspriinglich neutraler oder saurer Aminosauren. 
[0082] ErfindungsgernaB werden ganz besonders bevorzugt die Metallkomplexe V, VH, VHI, DC und X (vgl. Tabelle 1 ) 
eingesetzt. 

[0083] Diese Verbindungen der allgeineinen Fonnel lb sind als MRI-KonLrastmiLtjel zur Darstellung von Plaques sehr 
5 gut geeignet. 

[0084] In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsfomi der Erfindung konnen die perfluoralkylhaltigen Komplexe mit 
Zuckerresten der allgemeinen Formel Ic 

(K), 1 -g-(z-rV 

10 

I (Ic) 
(Y-R)p 1 

15 in der 

R einen iiber die 1-OH- oder 1-SH-Position gebundenen Mono- oder Oligosaccharidrest darstellt, 

R F eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der Formel -CnF 2n E ist, in der E ein endstandi- 
ges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Was serstoff atom darstellt und n fur die Zahlen 4^30 steht, 
K fiir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel lie steht, 

20 



25 



30 



35 



50 



55 



FTOOC 




\ R 2 



7 R 

N 



COOR 1 



> I 



(lie) 



in der 

R l ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet, mit der 
MaBgabe, daB mindestens zwei R l fiir Metallionenaquivalente stehen, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-CVAlkyl, Benzyl, Phenyl, -CH 2 OH oder -CH 2 OCH 3 darstellen und 
40 U -C6H4-O-CH2-0)-, -(CH^i-s-CO-, eine Phenylengruppe, -CH 2 -NHCO-CH 2 -CH(CH 2 COOH)-C 6 H4-0)-, -CelV 
(OCH 2 CH 2 )o-i-N(CH 2 COOH)-CH 2 -0) oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, 1 bis 3 - 
NHCO, 1 bis 3 -CONH-Gruppen unterbrochene und/oder mit 1 bis 3 -(CH 2 ) 0 _5COOH-Gruppen substituierte C t-Ci 2 - Al- 
ky len- oder C7-Ci2-CeFl4-0-Gruppe darstellt, wobei a> fur die Bindungsstelle an -CO- steht, 
oder 

45 der allgemeinen Formel UIc 



COOR 1 

/^r!r~\ COOR 4 Q 
RWC / 

t 



COOR 1 

(lllc) 



in der R l die oben genannte Bedeutung hat, R 4 Wasserstoff oder ein unter R l genanntes Metallionenaquivalent darstellt 
und U 1 -C6ll4-O-CH 2 -0>- darstellt, wobei co die Bindungsstelle an -CO- bedeutet, 
oder der allgemeinen Formel IVc 
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COOR 1 
N^X R 2 



\ 



-N 



RWC / 



N 




COOR 1 



in der R 1 und R 2 die oben genannte Bedeutung haben, 
oder der allgemeinen Formel VcA oder VcB 



\ 



R'OOC 



■N 



-n: 



o 

II 

c- 



-N 



/ 



-co-* 

-COOR 1 



-COOR 1 
-COOR 1 



-COOR 1 
-COOR 1 



-COOR 1 
-COOR 1 



in der R l die oben genannte Bedeutung hat, 
oder der allgemeinen Formel Vic 



R n OOC- 
RKDOC- 



:n 



n; 



-CO "A. 

-COOR 1 



(IVc) 



(VcA) 



(VcB) 



in der R l die oben genannte Bedeutung hat, 
oder der allgemeinen Formel VTEc 



R'OOC 
RHDOC 
R^OC 
R'OOC 




(Vic) 



(Vile) 



in der R l die oben genannte Bedeutung hat und 

U l -C6H4-OCH2-G>- darstellt, wobei <o die Bindungsstelle an -CO- bedeutet, 
oder der allgemeinen Formel VHIc 
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COOR 1 



R 1 OOC 




COOR 



(Vlllc) 



15 in der R l die oben genannte Bedeutung hat, 

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls als Salze oiganischer und/oder anorgani- 
scher Basen oder Aminosauren oder Aminos aureamide vorliegen konnen, 

G fiir den Fall, daB K die Metallkomplexe He bis VIIc bedeutet, einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest aus- 
gewahlt aus den nachfolgenden Resten a) bis j) darstellt 



20 



25 



30 



(a) 



(b) 



(c) 



H 

ct*-N— (CH^-C-CO- 

H NH 
K 



Y ^CO-C-fCH^-N^ P 

NH 

k 

CL 



40 



45 



50 



A N N "*vv y 




55 



60 



65 
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60 



65 
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(g) 



10 



NH 
I 

NH-CO-CH— (CH 2 ) r NH^e 



15 



20 



25 



N— CO— CH-(CH 2 )4-NH-^a 
NH 



4 



\ 



NH-CO-CH-(CH 2 ) r NH^3 
NH 



30 



(h) 
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0) 



ocwHMH— CH 
i 
P 

und 

G fur den Fall, daJ3 K den Metallkomplex VIIIc bedeutet, einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahlt 
aus k) oder 1) darstellt, 



(k) 



pvw-NH-(CH 2 )4-CH-CO^a 
NH 



k 



(") 



a ^ C0 _ CH _ CH _ CH _ C0 -^y 

NH 

k 

p 

wobei a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die Bindungsstelle von G zum Rest Y ist und y die Bin- 
dungss telle von G zum Rest Z darstellt, 

Y -CI-I2-, 5-(CH 2 )i- 5 CO-p, 5-CH2-CHOH-CO-P oder o-CH(CHOH-CH 2 OH)-CHOH-CHOH-CO-p bedeutet, wobei 6 

die Bindungsstelle zum Zuckerrest R darstellt und p die Bindungsstelle zum Rest G ist, 

Zfur 



y— n: >-so 2 -£ 



Y-COCH 2 -N(C 2 H 5 )-S02-e, 
Y-COCIl2-0-(CH 2 ) 2 -S0 2 -e, 




N-SO r E 

oder 

Y-NHCH 2 CH r O-CH 2 CH 2 -e 

steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und e die Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R F 
bedeutet und 

l l , m l unabhangig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten und 
p 1 die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet, 
eingesetzt werden. 

[0085] Da die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Anwendung in der NMR-Diagnostik bestimmt sind, so muB das 
Metallion der signalgebenden Gruppe paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die zwei- und dreiwertigen lonen der 
Elemente der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 und 58-70. Geeignete lonen sind bei spiels weise das Chrom(ffl)-, EisenQI)- 
, Kobalt(II)-, Nickel(IT)-, Kupfer(II)-, PraseodymCHI)-, Neodym(m)-, Samarium (III)- und Ytterbium(III)-ion . Wegen ih- 
res starken magnetischen Moments sind besonders bevorzugt Gadolinium(HI)-, Terbium(IH)-, Dysprosium(HI)-, Holmi- 
um(IEI)-, Erbium(III)-, Eisen(HI)- und Mangan(II)-ionen. 

[0086] Bevorzugt sind Mangan(II)-, Eisen(II)-, EisenQH)-, Praseodym(III)-, Neodym(IH)-, Samarium(HI)- T Gadolini- 
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um(III)- und Ytterbium(HI)-ionen, insbesondere Dysprosium(HI)-ionen. 

[0087] In R l gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome, das heiBt diejenigen, die nicht durch das Zentralion 
substituiert worden sind, konnen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Kationen anorganischer und/oder organischer 
Basen oder Aminosauren oder Aminosaureamide crsetzt sein. 
5 [0088] Geeignete anorganische Kationen sind beispielsweise das Lithiumion, das Kaliumion, das Calciumion und ins- 
besondere das Natriumion, Geeignete Kationen organischer Basen sind unter anderern solche von primarcn, sekundaren 
oder tertiaren Aminen, wie zum Beispiel Ethanolamin, Diethanolamin, Morpholin, Glucamin, N,N-Dimethylglucamin 
und insbesondere N-Methylglucamin. Geeignete Kationen von Aminosauren sind beispielsweise die des Lysins, des Ar- 
ginins und des Ornithins sowie die Amide ansonsten saurer oder neutraler Aminosauren. 
10 [0089] Besonders bevorzugte Verbindungen der allgenieinen Formel Ic sind solche mil dem Makrocyclus K der allge- 
meinen Formel lie. 

[0090] Der Rest U im Metallkomplex K bedeutet vorzugsweisc -CH2- oder CfirLrO-Ct^-OO, wobei a> flir die Bindungs- 
stelle an -CO- stent. 

[0091] Die Alkylgruppen R 2 und R 3 im Makrocyclus der allgemeinen Formel lie konnen geradkettig oder verzweigt 
15 sein. Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, n-Pentyl, 1 -Methyl- 
butyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyi, 1,2-Dimethylpropyl genannt. Vorzugsweise bedeuten R 2 und R 3 unabhangig von- 
einander WasserstofT oder Ci-C4-Alkyl. 

[0092] In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform steht R 2 fur Methyl und R 3 fur WasserstofT. 
[0093] Die Benzylgruppe oder die Phenylgruppe R 2 oder R 3 im Makrocyclus K der allgemeinen Formel lie kann auch 
20 im Ring substituiert sein. 

[0094] Der Rest R in der allgemeinen Formel Ic bedeutet einen iiber die 1-OH- oder 1-SH-Position gebundenen Mono- 
oder Oligosaccharidrest oder Thiozuckerrest, wobei es sich hierbei erfindungsgemaB auch um Desoxyzucker handeln 
kann, die an s telle einer oder mehrerer OH-Gruppen ein H- A torn enthalten. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Erfindung bedeutet R einen Monosaccharidrest mit 5 oder 6 C-Atomen, vorzugsweise Glucose, Mannose, Galactose, Ri- 

25 bose, Arabinose oder Xylose oder deren Desoxyzucker wie beispielsweise 6- Desoxy galactose (Fucose) oder 6-Desox- 
y mannose (Rhamnose) oder deren Thiozucker, wobei Glucose, Mannose und Galactose besonders bevorzugt sind. 
[0095] Von den erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel Ic sind weiterhin solche bevorzugt, in de- 
nen R F -C n F2 n +t bedeutet. n steht vorzugsweise fur die Zahlen 4—15. Ganz besonders bevorzugt sind die Reste -C4F9, - 
C6F l3 , -CgFn, -C12F25 und -C14F29 sowie die Reste der in den Beispielen genannten Verbindungen. 

30 [0096] Der mindestens dreifach funktionalisierte Rest G in der allgemeinen Formel Ic, der das "Gerust" darstellt, be- 
deutet in einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung den Lysinrest (a) oder (b). 

[0097] Y und Z bedeuten die in der allgemeinen Formel Ic angegebenen Linker, wobei unabhangig voneinander fur Z 
der Rest 

35 y— ^>i-so 2 -s 



und fur Y der Rest 6-CH 2 CO-p bevorzugt sind. 

[0098] Die perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe mit Zuckerresten der allgemeinen Formel Ic 

40 

(K), 1 -G - (Z-RV 

I (Ic) 
(Y-R) p 1 

mit K in der Bedeutung eines Metallkomplexes der allgemeinen Formeln lie bis VIIc und G in der Bedeutung der For- 
meln a) bis j), wobei Y, Z, R, R F , m l , p 1 und l l die oben genannte Bedeutung haben, werden hergestellt, indem man in an 
50 sich bekannter Weise eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Hi 



CO OR 5 




65 worin R 5 ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 oder eine Carboxylschutzgruppe be- 
deutet, und R 2 , R 3 und U die genannte Bedeutung haben, 
oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel mi 
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r 



COO FT 



\ 



R s OOC 



-N 



N 




N 



C00R 4 O 
^if^OH 



COOR* 

worin R 4 , R 5 und U l die genannte Bedeutung haben, 
oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel IVi 



COOR" 



R 3 OOC / 



N 



N 





OH 



COOR* 

worin R 5 und R 2 die genannte Bedeutung haben, 

oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Vi oder Vii 



R s OOC / 



-CO-OH 
-COOR 5 



-COOR^ 
-COOR 5 



(Vi) 

worin R 5 die genannte Bedeutung hat, 

oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Vii 



R°OOC- 
R s OOC- 



:n 



/ — \ 



n; 



-CO-OH 
-COOR 5 



worin R 5 die genannte Bedeutung hat, 

oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel VTEi 



R s OOC- 
R 5 OOC- 
R 5 OOC- 
R s OOC- 




u 



o 



OH 



(Ml) 



(IVi) 



\ 



-COOR* 
-COOR 



HOOC / 



N 



-NCcoOR 5 



(Vii) 



(Vii) 



(Vlli) 

worin R 5 und U l die genannten Bedeutungen haben, 

in gegebenenfalls aktivierter Form mit einem Amin der allgemeinen Formel IXc 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 
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H - G - (Z-R'V 

I (IXC) 

(Y-R)p 1 

in der G die Bedeutung der Formeln a) bis j) hat und R, R F , Y, Z, m 1 und p l die angegebene Bedeutung habcn, in eincr 
Kupplungsreaktion und gegebenenfalls nachfolgender Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen zu einem 

10 McLallkomplex der allgemeinen Formel Ic umseLzt oder 

wenn R 5 die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung dieser Schutzgruppen in einem Folgeschritt in an sich 
bekannter Weise ink mindestens einem Mctalloxid oder Metallsalz eines Elementes der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 
oder 58-70 umsetzt, und anschlieBend, falls gewunscht, gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome durch Kat- 
ionen anorganischer und/oder org anise her Basen, Aminosauren oder Ami nosaure amide substituiert. 

15 [0099] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel Ic mit K in der Bedeutung eines Metallkomple- 
xes der allgemeinen Formel VTHc und G in der Bedeutung der Formeln k) oder 1) werden hergestellt, indem man in an 
sich bekannter Weise ein Amin der allgemeinen Formel Villi 



COOR 5 




(Villi) 



wonn R 5 ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 oder eine Carboxylschutzgruppe be- 
deutet, 

35 mit einer, gegebenenfalls aktivierten, Carbonsaure der allgemeinen Formel Xc 

HO-G-(Z-R F ) m 1 

40 

(Y-R)p 1 

worin G die Bedeutung der Formeln k) oder 1) hat und R, R F , Y, Z, m l und p l die angegebenen Bedeutungen haben, in ei- 
ner Kupplungsreaktion und gegebenenfalls nachfolgender Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen zu ei- 

45 nem Metallkomplex der allgemeinen Formel Ic umsetzt oder 

wenn R 5 die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung dieser Schutzgruppen in einem Folgeschritt in an sich 
bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elementes der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 
oder 58—70 umsetzt, und anschlieBend, falls gewunscht, gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome durch Kat- 
ionen anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder Aminosaureamide substituiert. 

50 [0100] Die eingesetzten Carbonsauren der allgemeinen Formeln Ei bis Vlli sind entweder bekannte Verbindungen 
oder werden nach den in den Beispielen beschriebenen Verfahren hergestellt. So ist die Herstellung der Carbonsauren der 
allgemeinen Formel EQ aus DE 196 52 386 bekannt. Die Herstellung der Carbonsauren der allgemeinen Formel IVi ist 
DE 197 28 954 entnehmbar. 

[0101] Vorstufe fur Verbindungen der allgemeinen Formel VcA ist die N 3 -(2,6-Dioxomorpholinoethyl)-N 6 -(ethox- 
55 ycarbonylmethyl)-3,6-diaza-octandisaure, die in EP 263 059 beschrieben ist. 

[0102] Die Verbindungen der allgemeinen Formel VcB leiten sich von der isomeren Diethylentriamin-pentaessigsaure 
ab, die iiber die am mittleren N-Atom stehende Essigsaure bindet. Diese DTPA ist in den Patenten DE 195 07 819 und 
DE 1 95 08 058 beschrieben. 

[0103] Verbindungen der allgemeinen Formel Vic leiten sich vom N-(Carboxymethyl)-N-[2-(2,6-dioxo-4-morpholi- 
60 nyl)-ethyl]-glycin ab, dessen Herstellung in J. Am. Oil. Chem. Soc. (1982), 59 (2), 104-107, beschrieben ist. 

[0104] Verbindungen der allgemeinen Formel VHc leiten sich von der l-(4-Carboxymethoxybenzyl)-ethylendiamin- 
tetraessigsaure ab, die im Patent US 4,622,420 beschrieben ist. 

[0105] Die als Ausgangsstoffe eingesetzten perbenzylierten Zuckersauren konnen analog Lockhoff, Angew. Chem. 
1998, 110 Nr. 24, S. 3634ff. hergestellt werden. So erfolgt z. B. die Herstellung der 1-O-Essigsaure von Perbenzyl-Glu- 
65 cose iiber 2 Stufen, via Trichloracetimidat und Umsetzung mit Hydroxyessigsaureethylester, BF3-Katalyse in THF und 
anschlieBender Verseifung mit NaOH in MeOH/THF. 

[0106] In einem vorteilhafteren Verfahren konnen die als Ausgangsstoffe eingesetzten perbenzylierten Zuckersauren 
auch hergestellt werden, indem die perbenzylierten 1-OH-Zucker in einem mit Wasser nicht mischbaren organischen L6- 
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sungsmittel gelost und mit einem Aikylierungsreagenz der allgemeinen Formel XIc 
Nu-L-COO-Sg (XIc), 

worin Nu ein Nucleofug bedeutet, L -(CH 2 ) (1 . 5) , -CH 2 -CHOH-, -CH(CHOH-CH 2 OH)-CHOH-CHOH- ist, und Sg eine 5 
Schutzgruppe darstellt, 

in Gegenwart einer Base und gegebenenfalls eines Phasentransfer-Katalysators umgesetzt werden. Als Nucleofug kon- 
nen irn Aikylierungsreagenz der allgeineinen Formel XIc beispielsweise die Reste -CI, -Br, -J, -OTs, -OMs, -OSO2CF3, - 
OSO2C4F9 oder -OSO2C8F17 en thai ten sein. 

[0107] Bei der Schutzgruppe handelt es sich urn eine ubliche Saureschutzgruppe. Diese Schutzgruppen sind dein Fach- 10 
mann gut vertraut (Protective Groups in Organic Syntheses, second Edition, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, John Wiley 
& Sons Inc., New York 1991). 

[0108] Die erfindungsgemaBe Umsetzung kann bei Temperaturen von 0-50°C, vorzugsweise von 0°C bis Raumtem- 
peratur erfolgen. Die Reaktionszeiten betragen von 10 Minuten bis 24 Stunden, vorzugsweise von 20 Minuten bis 12 
Stunden. 15 
[0109] Die Base wird entweder in fester Form, vorzugsweise fein gepulvert, oder als l0-70%ige, vorzugsweise 
30-50%ige, waBrige Losung zugesetzt. Als bevorzugte Basen dienen NaOH und KOH. 

[0110] Als organische, nicht mit Wasser mischbare Losungsmittel konnen im erfindungsgemiiBen Alkylierungsverfah- 
ren beispielsweise Toluol, Benzol, CF3-Benzol, Hexan, Cyclohexan, Diethylether, Tetrahydrofuran, Dichlormethan, 
MTB oder deren Gemische eingesetzt werden. 20 
[0111] Als Phasen transfer- Katalysatoren dienen im erfindungsgemaBen Verfahren die fur diesen Zweck bekannten 
quartaren Ammonium- oder Phosphoniumsalze oder auch Kronenether wie z. B. [15]-Krone-5 oder [l8]-Krone-6. Vor- 
zugsweise kommen quartare Ammoniumsalze mit vier gleichen oder verschiedenen Kohlenwasserstoffgruppen am Rat- 
ion, ausgewahlt aus Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl in Frage. Die Kohlenwasserstoffgruppen am 
Kation miissen groB genug sein, um eine gute Loslichkeit des Alkylierungsreagenzes im organischen Losungsmittel zu 25 
gewahrleisten. 

[0112] ErfindungsgemaB besonders bevorzugt wird N(Butyl) 4 + -Cr, N(Butyl) 4 + -HS0 4 ~, aber auch N(Methyl) 4 + -Cl" 
eingesetzt. 

[0113] Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel Ic wird erfindungsgemaB der Metall- 
komplex XV der Tab. 1 (Bei spiel 1) eingesetzt. 30 
[0114] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung linden die perfluoralkylhaltigen Komplexe mit 
polaren Resten der allgemeinen Formel Id Anwendung 



(K)| 1 -G-(Z-R F W 

I (Id) 



(R)p 2 

in der 

R F eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der Formel -C n F2nE ist, in der E ein endstandi- 
ges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoffatom darstellt und n fiir die Zahlen 4-30 steht, 
K fiir einen Metallkomplex der allgemeinen Formel lid steht, 



R 1 00C 




"COOR 1 



35 



50 



55 



(lid) 



in der 60 
R l ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet, 
mit der MaBgabe, daB mindestens zwei R 1 fur Metallionenaquivalente stehen, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C?-Alkyl, Benzyl, Phenyl, -CH2OH oder -CH2OCH3 darstellen und 
U -C6H4-O-CH2-O-, -(CH 2 )i. 5 -G>, eine Phenylengruppe, -CH2-NHCO-CH 2 -CH(CH 2 COOH)-C 6 H 4 -0>-, -C 6 H4- 
(OCH 2 (^2)o-i-N(CH2COOH)-CH 2 -G> oc ^ er e > ne gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, 1 bis 3 - 65 
NHCO, 1 bis 3 -CONH-Gruppen unterbrochene und/oder mit 1 bis 3 -(CH2)o-sCOOH-Gruppen substituierte CrCi2*Al- 
kylen- oder C 7 -Ci 2 -C6H 4 -0-Gruppe darstellt, wobei 0) fur die Bindungsstelle an -CO- steht, 
oder der allgemeinen Formel Hid 
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COOR 1 



/^N^\ COOR 4 O 



COOR 1 

("Id) 

in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, R 4 Wasserstoff oder ein unter R l genanntes Metallionenaquivalent darstellt 
und U l -C(jH4-O-CH2-0>- darstellt, wobei a> die Bindungsstelle an -CO- bedeutet, 
oder der allgemeinen Formel IVd 



20 



25 

R 1 OOC / 



COOR 1 
^N^\ R* 



30 



N. ' ° 



COOR 1 



35 

in der R 1 und R 2 die oben genannte Bedeutung haben, 
oder der allgemeinen Formel VdA oder VdB 

40 / N ^COOR 1 

\ 
— N 
R^OC^ / 

\ ...-COOR 1 
45 COOR 1 



50 



55 



60 



65 



^^COOR 1 
/ ^^-COOR 1 
\ 

_ , — N 
w~-C^ / 

\ M -— COOR 1 

N^^COOR 1 



O 
II 



in der R l die oben genannte Bedeutung hat, 
oder der allgemeinen Formel VTd 



(IVd) 



(VdA) 



(VdB) 
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FTOOC — \ / \ / — CO — 

R'OOC — ^ ^ — COOR 1 



in dcr R l die oben genannte Bedeutung hat, 
oder der allgemeinen FormeL Vlld 



(Vid) 



R 1 OOC- 
R'OOC- 
R'OOC- 

R 1 OOC- 



:n 




o 



(Vlld) 



in der R l die oben genannte Bedeutung hat und 

U 1 -C6H4-O-CH2-CO- darstellt, wobei <0 die Bindungsstelle an -CO- bedeutet 

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls als Salze organischer und/oder anorgani- 
scher Basen oder Aminosauren oder Aminos aureamide vorliegen konnen, 

G einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahlt aus den nachfolgenden Resten a) bis g) darstellt 

(a) 

a*-N— (CH^-C-CO 

H NH 
4 



(b) 



V ^CO-C-fChl^-N^ p 

NH 

i 
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(c) 




a 

20 



(d) 

0 




60 
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(0 

^ [S| — (CH 2 ) 4 -8- |S| - CO — (CH 2 ) 4 - ^ 

|° NH 

Y | 



(g) 



/ — \ 

HN N NH 



1 



wobei a die Bindungsstelie von G an den Komplex K bedeutet, p die Bindungsstelle von G zum Rest R ist und y die Bin- 

dungsstelle von G zum Rest Z darstellt, 

Zfur 

7— ^ N-S0 2 -£ 



15 



20 



30 



Y-C(0)CH 2 0(CH 2 ) 2 -e 

stent, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und e die Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R F 
bedeutet, 

R einen polaren Rest ausgewahlt aus den Komplexen K der allgemeinen Formeln lid bis Vlld darstellt, wobei R 1 hier ein 35 
Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 20, 23-29, 42—46 oder 58-70 bedeutet, 
und die Reste R 2 , R 3 , R 4 , U und U 1 die oben angegebene Bedeutung aufweisen 
oder 

den Folsaurerest 

oder 40 
eine uber-CO- oder S0 2 - an den Rest G gebundene Kohlenstoffkette mit 2-30 C-Atomen bedeutet, geradlinig oder ver- 
zweigt, gesattigt oder ungesattigt, 

gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 -NHCOGruppen, 1-5 -CONH-Gruppen, 1-2 Schwefe- 
latome, 1-5 -NH-Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, die gegebenenfalls mit 1-2 OH-Gruppen, 1-2 NH 2 -Gruppen, 1-2 
-COOH-Gruppen, oder 1-2 -SOsH-Gruppen substituiert sein konnen 45 
oder 

gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 -COOH-Gruppen, 1-2 SC^H-Gruppen, 1-5 NH 2 -Gruppen, 1-5 

CfC^Alkoxygruppen, 

und 

l 1 , m l , p 2 unabhangig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten. 50 
[0115] Da die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Anwendung in der NMR-Diagnostik bestimmt sind, muB das Me- 
tallion der signalgebenden Gruppe paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die zwei- und dreiwertigen Ionen der 
Elemente der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 und 58-70. Geeignete Ionen sind beispielsweise das Chrom(IH)-, EisenQI)- 
, Kobalt(II)- t Nickel(II)-, Kupfer(H)-, Praseodym(III)-, Neodym(HI)-, SamariumCni)- und Ytterbium(]H)-ion. Wegen ih- 
res starken magnetischen Moments sind besonders bevorzugt Gadolinium(III)-, Terbium(HI)-, Dysprosium(III)-, Holmi- 55 
um(HI)-, Erbium(ni)-, Eiscn(III)- und Mangan(II)- ionen. 

[0116] Bevorzugt sind Mangan(II)-, Eisen(II)-, Eisen(HI)-, Praseodym(IH)-, Neodym(m)-, Samarium(IH)-, Gadolini- 
um(IH)- und Ytterbium(m)- ionen, insbesondere Dysprosium(IH)-ionen. 

[0117] In R l gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome, das heiBt diejenigen, die nicht durch das Zentralion 
substituiert worden sind, konnen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Kationen anorganischer und/oder organischer 60 
Basen oder Aminosauren oder Aminosaureamide ersetzt sein. 

[0118] Geeignete anorganische Kationen sind beispielsweise das Lithiumion, das Kaliumion, das Calciumion und ins- 
besondere das Natriumion. Geeignete Kationen organischer Basen sind unter anderem solche von primaren, sekundaren 
oder tertiaren Aminen, wie zum Beispiel Ethanolamin, Diethanolamin, Morpholin, Glucamin, N,N-Dimethylglucarnin 
und insbesondere N-Methylglucamin. Geeignete Kationen von Aminosauren sind beispielsweise die des Lysins, des Ar- 65 
ginins und des Omithins sowie die Amide ansonsten saurer oder neutraler Aminosauren. 

[0119] Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel Id sind solche mit dem Makrocyclus K der allge- 
meinen Formeln Ed, Hid, VdB oder Vlld. 
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[0120] Der Rest U im Metallkomplex K bedeutet vorzugsweise -CH 2 - oder C6H4-OCH 2 -ca, wobei CO fur die Bindungs- 
stelle an -CO- steht. 

[0121] Die Alkylgruppen R 2 und R 3 im Makrocyclus der allgemeinen Formel lid konnen geradkettig oder verzweigt 
sein. Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, n-Pentyl, 1-Methyl- 
5 butyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1,2-Dimethylpropyl genannt. Vorzugsweise bedeuten R 2 und R 3 unabhangig von- 
ei nan der Wasserstoff oder Ct-Cli-Alkyl. 

[0122] In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform steht R 2 fiir Methyl und R 3 fur Wasserstoff. 

[0123] Die Benzylgruppe oder die Phenylgruppe R 2 oder R 3 im Makrocyclus K der allgemeinen Formel lid kann auch 

im Ring substituiert sein. 

10 [0124] Der polare Rest R in der allgemeinen Formel Id bedeutet in einer bevorzugten Ausfuhrungsform den Kornplex 

K, wobei dieser vorzugsweise neben einem Gd 3+ - oder Mn 2+ - Kornplex auch ein Ca -Kornplex sein kann. Besonders be- 

vorzugt sind als polare Restc R die Komplcxc K der allgemeinen Formeln Ed, IHd, VdA oder VHd. Ganz besonders be- 

vorzugt weisen diese als R l ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 20, 25, 39 oder 64 auf. 

[0125] In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform hat der polare Rest R die folgenden Bedeutungen: 
15 -C(0)CH 2 CH 2 S0 3 H 

-C(0)CH 2 OCH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 OH 

-C(0)CH 2 OCH 2 CH 2 OH 

-C(0)CH 2 OCH 2 CH(OH)CH 2 OH 

-C(0)CH 2 NH-C(0)CH 2 COOH 
20 -C(0)CH 2 CH(OH)CH 2 OH 

-C(0)CH 2 OCH 2 COOH 

-S0 2 CH 2 CH 2 COOH 

-C(0)-C 6 H r (m-COOH) 2 

-C(0)CH 2 0(CH 2 ) 2 -C 6 H 3 -(m-COOH) 2 
25 -C(0)CH 2 0-C 6 H4-m-S0 3 H 

-C(0)CH 2 NHC(0)CH 2 NHC(0)CH 2 OCH 2 COOH 

-C(0)CH 2 OCH 2 CH 2 OCH 2 COOH 

-C(0)CH 2 OCH 2 CH(OH)CH 2 0-CH 2 CH 2 OH 

-C(0)CH 2 OCH 2 CH(OH)CH 2 OCH 2 -CH(OH)-CH 2 OH 
30 -C(0)CH 2 S0 3 H 

-C(0)CH 2 CH 2 COOH 

-C(0)CH(OH)CH(OH)CH 2 OH 

-C(0)CH 2 0[(CH 2 ) 2 0]i. 9 -CH 3 

-C(0)CH 2 0[(CH2)20]i.9-H 
35 -C(0)CH 2 OCH(CH 2 OH) 2 

-C(0)CH 2 OCH(CH 2 OCH 2 COOH) 2 

-C(0)-C6H3-(m-OCH 2 COOH) 2 

-CaCH 2 0-(CH 2 ) 2 0(CH 2 ) 2 0-(CH 2 ) 2 0(CH 2 ) 2 OCH 3 

vorzugsweise -C(0)CH 2 0[(CH 2 ) 2 0] 4 -CH 3 . 
40 [0126] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform bedeutet der polare Rest R den Folsaurerest. 

[0127] Von den erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel Id sind weiterhin solche bevorzugt, in de- 

nen R F -C n F 2n+l bedeutet. n steht vorzugsweise fur die Zahlen 4—15. Ganz besonders bevorzugt sind die Reste -C4F9, - 

C 6 Fi 3 , -CgFn, -C12P25 und -Ci4F 29 . 

[0128] Der mindestens dreifach funktionalisierte Rest G in der allgemeinen Formel Id, der das "Gerust" darstellt, be- 
45 deutet in einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung den Lysinrest (a) oder (b). 
[0129] Z bedeutet die in der allgemeinen Formel Id angegebenen Linker, wobei der Rest 



y— ^N-S0 2 -£ 

50 bevorzugt ist. 

[0130] Die perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe mit polaren Resten der allgemeinen Formel Id 

(K), 1 -G-(Z-R F ) m 1 
ss | (Id) 

(R) P 2 

in der K, G, R, Z, R F , l l , m l und p 2 die oben angegebene Bedeutung haben, werden hergestellt, indem man in an sich be- 
60 kannter Weise eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Ilk 



65 
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r 



CO OFT 



s N 

R 5 oocr / 




T\T \R S R 3 O 
N 




N ^U-^OH 



o 



rnnR 5 



(ilk) 



worin R 5 ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 oder eine Carboxylschutzgruppe be- 
deutet, und R 2 , R 3 und U die genannte Bedeutung haben, 
oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel TfTk 

^5 



r 



COOR a 



\ 

s ^ N 

R 5 OOC / 



N 



COOR 4 0 




COOR* 

worin R 4 , R 5 und U l die genannte Bedeutung haben 
oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel IVk 



C00R 3 



R a 



\ 

R 5 OOC"~7 N 



N 



N 




OH 



C00R 3 



(ink) 



(IVk) 



worin R 5 und R 2 die genannte Bedeutung haben, 

oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Vk oder Vm 



\ 



-CO-OH 
-CO OR 5 



-N 



R a OOC / 



M ^-C00R 3 
'^-^COOR 5 



(Vk) 



worin R 5 die genannte Bedeutung hat, 

oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel VIk 



HOOC / 



^COOR* 
,N -— COOR 5 



M ^COOR a 
-N^_ C00R s 



(Vm) 



25 
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:o-oh 

R 5 00C — ^ — COOR 5 



R 5 OOC — ^ / \. - — CO-OH 



(Vlk) 



worin R 5 die genannte Bedeutung hat, 

oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel VHk 

R 5 OOC — ^ 0 

R OOC — ^ N *U u ^OH 

is R 5 OOC 
R s OOC 




(Vllk) 

worin R 5 und U 1 die genannten Bedeutungen haben, 

in gegebenenfalls aktivierter Form mit einem Amin der allgemeinen Formel VDId 

h-g-(z-r f )J 

I (VI lid) 

(R)p 2 

30 in der G, R, Z, R F , m l und p 2 die angegebene Bedeutung haben, in einer Kupplungsreaktion und gegebenenfalls nachfol- 
gender Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen zu einem Metallkomplex der allgemeinen Formel Id um- 
setzt, 
oder 

wenn R 5 die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung dieser Schutzgruppen in einem Folgeschritt in an sich 
35 bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elementes der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 
oder 58-70 umsetzt, und anschlieBend, falls gewunscht, gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome durch Kat- 
ionen anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder Aminosaurearnide substituiert. 
[0131] Die eingesetzten Carbonsauren der allgemeinen Formeln Ilk bis VHk sind entweder bekannte Verbindungen 
oder werden nach den in den Beispielen beschriebenen Verfahren hergestellt. So ist die Herstellung der Carbonsauren der 
40 allgemeinen Formel Ilk aus DE 196 52 386 bekannt. Die Herstellung der Carbonsauren der allgemeinen Formel IVk ist 
DE 197 28 954 entnehmbar. 

[0132] Vorstufe fur Verbindungen der allgemeinen Formel VdA ist die N 3 -(2,6-Dioxomorpholinoethyl)-N 6 -(ethox- 
ycarbonylmethyl)-3,6-diaza-octandisaure, die in EP 263 059 beschrieben ist. 

[0133] Die Verbindungen der allgemeinen Formel VdB leiten sich von der isomeren Diethylentriamin-pentaessigsaure 
45 ab, die uber die am mittleren N-Atom stehende Essigsaure bindet. Diese DTPA ist in den Patenten DE 195 07 819 und 
DE 195 08 058 beschrieben. 

[0134] Verbindungen der allgemeinen Formel VId leiten sich vom N-(Carboxymethyl)-N-[2-(2,6-dioxo-4-morpholi- 
nyl)-ethyl]-glycin ab, dessen Herstellung in J. Am. Oil. Chem. Soc. (1982), 59 (2), 104-107, beschrieben ist. 
[0135] Verbindungen der allgemeinen Formel VTEd leiten sich von der l-(4-Carboxymethoxybenzyl)-ethylendiamin- 
50 tetraessigsaure ab, deren Herstellung im Patent US 4,622,420 beschrieben worden ist. 

[0136] Als ganz besonders bevorzugte Verbindung der allgemeinen Formel Id wird erfindungsgemaB der Metallkom- 
plex XVI der Tab. 1 eingesetzt. 

[0137] In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung konnen galenische Formulierungen eingesetzt 
werden, die paramagnetische und diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen enthalten. Vorzugsweise liegen die 
55 paramagnetischen und diamagnetischen Substanzen in einem wassrigen Losungsmittel gelost vor. 

[0138] Als paramagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen konnen in den Formulierungen erfindungsgemaB alle 
vorstehend genannten Metallkomplexe der allgemeinen Formeln I, la, lb, Ic und/oder Id eingesetzt werden. 
[0139] Die diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Substanzen sind solche der allgemeinen Formel XX: 

60 R F -L 2 -B 2 PCX) 

worin R F einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt, L 2 fur einen 
Linker und B 2 fur eine hydrophile Gruppe steht. Der Linker L 2 ist eine direkte Bindung, eine -S02-Gruppe oder eine ge- 
radkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen, welche mit ein oder mehreren -OH, - 
65 COO", -S03-Gruppen substituiert sein kann und/oder gegebenenfalls ein oder mehrere -O-, -S-, -CO-, -CONH-, -NHCO- 
, -CONR 9 -, -NR 9 CO-, -S0 2 -, -P0 4 "-, -NH-, -NR 9 -Gruppen, einen Arylring oder ein Piperazin enthalt, wobei R 9 fur einen 
Cp bis C^-Alkylrest steht, welcher wiederum ein oder mehrere O-Atome enthalten kann und/oder mit -COO" oder SO3- 
Gruppen substituiert sein kann. 
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[0140] Die hydrophile Gruppe B 2 ist ein Mono- oder Disaccharid, eine oder mehrere benachbarte -COO"- oder -SO3"- 
Gruppen, eine Dicarbonsaure, eine Isophthalsaure, eine Picolinsaure, eine Benzolsulfonsaure, eine Tetrahydropy ran di- 
carbonsaure, eine 2,6-Pyridindicarbonsaure, ein quartares Ammoniumion, eine Aminopolycarbonsaure, eine Aminodi- 
polyethylenglycolsulfonsaure, eine Aminopolyethylenglycolgruppe, eine S02-(CH 2 )2-OH-Gruppe, eine Poly hydroxy al- 
ky Lkette mit rnindestens zwei Hydroxylgruppen oder eine oder mehrere Polyethylenglycolketten mit mindestens zwei 
Glycoleinheiten, wobei die Polyethylenglycolketten durch eine -OH oder -OCFTrGruppe terniiniert sind. Derartige Sub- 
stanzen sind teilweise bereits bekannt, teilweise wurden solche Substanzen zur Herstellung der erfindungsgemaBen For- 
mulierungen neu synthetisiert. B ekannte peril uoralkylhaltige Substanzen undderen Herstellung werden in den folgenden 
Publikationen beschrieben: 

J. G. Riess, Journal of Drug Targeting, 1994, Vol. 2, pp. 455-468; 

J. B. Nivet et al., Eur. J. Med. Chem., 1991, Vol. 26, pp. 953-960; 

M.-P. Krafftet al., Angew. Chem., 1994, Vol. 106, No. 10, pp. 1146-1148; 

M. Lanier et al., Tetrahedron Letters, 1995, Vol. 36, No. 14, pp. 2491-2492; 

F. Guillod et al., Carbohydrate Research, 1994, Vol. 261, pp. 37-55; 

S. Achilefu et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1995, Vol. 70, pp. 19-26; 

L. Clary et al., Tetrahedron, 1995, Vol. 51, No. 47, pp. 13073-13088; 

F. Szoni et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1989, Vol. 42, pp. 59-68; 

H. Wu et al., Supramolecular Chemistry, 1994, Vol. 3, pp. 175-180; 

F. Guileri et al., Angew. Chem. 1994, Vol. 106, No. 14, pp. 1583-1585; 
M.-P. Krafft et al., Eur. J. Med. Chem., 1991, Vol. 26, pp. 545-550; 

J. Greiner et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1992, Vol. 56, pp. 285-293; 
A. Milius et al„ Carbohydrate Research, 1992, Vol. 229, pp. 323-336; 
J. Riess et al., Colloids and Surfaces A, 1994, Vol. 84, pp. 33-48; 

G. Merhi et al., J. Med. Chem., 1996, Vol. 39, pp. 4483-4488; 

V. Cirkva et al., Jounal of Fluorine Chemistry, 1997, Vol. 83, pp. 151-158; 

A. Ould Amanetoullah et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1997, Vol. 84, pp. 149-153; 

J. Chen et al., Inorg. Chem., 1996, Vol. 35, pp. 1590-161; 

L. Clary et al., Tetrahedron Letters, 1995, Vol. 36, No. 4, pp. 539-542; 

MM. Chaabouni et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1990, Vol. 46, pp. 307-315; 

A. Milius et al., New J. Chem., 1991, Vol. 15, pp. 337-344; 

M.-P. Krafft et al., New J. Chem., 1990, Vol. 14, pp. 869-875; 

J.-B. Nivet et al., New J. Chem., 1994, Vol. 18, pp. 861-869; 

C. SantaeUa et al., New J. Chem., 1991, Vol. 15, pp. 685-692; 

C. SantaeUa et al., New J. Chem., 1992, Vol. 16, pp. 399^404; 

A. Milius et al., New J. Chem., 1992, Vol. 16, pp. 771-773; 

F. Szonyi et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1991, Vol. 55, pp. 85-92; 

C. Santaella et al., Angew. Chem., 1991, Vol, 103, No. 5, pp. 584-586; 

M.-P. Krafft et al., Angew. Chem., 1993, Vol. 105, No. 5, pp. 783-785; 

EP0 548 096 Bl. 

[0141] Die Herstellung der neuen perfluoralkylhaltigen Substanzen erfolgt analog der obengenannten literaturbekann- 
ten Verbindungen und ist in den Beispielen beschrieben. Es handelt sich dabei um Substanzen der allgemeinen Formel 
XXI 

RP-X 1 (XXI) 

worm einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt und X 1 ein 
Rest ausgewahlt aus der Gruppe der folgenden Reste ist (n ist dabei eine Zahl zwischen 1 und 10): 
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COO" 

50 

[0142] Bevorzugte diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen sind solche mit einem Monosaccharid als hydro- 
philer Gruppe B 2 . 

[0143] Besonders bevorzugte diamagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen enthalten einen Perfluoralkyirest Rf 
mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen, einen Linker L 2 , welcher eine -S02-Gruppe oder eine geradkettige oder verzweigte 
55 Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen darstellt, die wiederum ein oder mehrere -O-, -CO-, -CONH-, - 
NHCO-, -CONR-, -NRCO-, -S02-Gruppen oder ein Piperazin enthalt, worin R die oben angegebene Bedeutung hat, und 
ein Monosaccharid als hydrophile Gruppe B 2 . 

[0144] Weitere geeignete diamagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen sind Konjugate aus Cyclodextrin und per- 
fluoralkylhaltigen Verbindungen. Diese Konjugate bestehen aus a-, ($- oder Y-Cyclodextrin und Verbindungen der allge- 
60 meinen Formel XXII 

A l -L 3 -R F (XXH) 

worin A 1 fiir ein Adamantan-, Biphenyl- oder Anthracenmolekul, L 3 fur einen Linker und R F fur einen geradkettigen 
65 oder verzweigten Perfluoralkyirest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen steht. Der Linker L 3 ist eine geradkettige Kohlenwas- 
serstoffkette mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, welche durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, ein oder mehrere CO-, 
SO2-, CONH-, NHCO-, CONR-, NRCO-, NH-, NR-Gruppen oder ein Piperazin unterbrochen sein kann, wobei R ein Ci- 
Cs-Alkylrest ist. 
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[0146] Die galenischen Formulierungen der vorliegenden Erfindung enthalten die paramagnetischen und diamagneti- 
schen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in einem Mischungsverhaltnis zwischen 5 : 95 und 95 : 5. Bevorzugt sind Mi- 
20 schungsverhaltnisse zwischen 40 : 60 und 60 : 40 der beiden Substanzen. Beide Substanzen werden in millimolaren 
Konzentrationen verwendet. Es werden Konzentrationen zwischen 0,5 und 1000 mmolA Losungsmittel erreicht. Das L6- 
sungsmittel ist bevorzugt Wasser. Die Metallkonzentration der Formulierungen liegt bevorzugt in einem Bereich von 
50-250 mmol/1. 

[0147] Bevorzugt sind Mischungen aus paramagnetischen und diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen, 
25 bei denen die Perfluoralkylketten eine Lange von 6 bis 12 Kohlenstoffatomen haben. Besonders bevorzugt sind Mischun- 
gen, bei denen sowohl die paramagnetischen als auch die diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen eine Per- 
fluoralkylkette mit 8 Kohlenstoffatomen aufweisen. 

[0148] Die Herstellung der galenischen Formulierungen erfolgt dadurch, daB die paramagnetischen perfluoralkylhalti- 
gen Verbindungen (Komponente A) und die diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Substanzen (Komponente B) in Mo- 

30 lenbriichen zwischen 0,05 und 0,95 an Komponente A oder B eingewogen und in einem geeigneten Losungsmittel gelost 
werden. Ein besonders gut geeignetes Losungsmittel ist Wasser. Dieser Losung werden dann iibliche galenische Zusatze 
wie z. B. Pufferlosungen und das Ca-Salz des Komplexbildners irn OberschuB zugegeben. Bei 10 bis 100°C werden die 
Losungen stark geriihrt. Alternativ konnen die Losungen bei 10 bis 100°C in einem Ultraschallbad behandelt werden. 
Eine weitere Alternative besteht darin, daB man die Losungen mit Mikrowellen behandelt. 

35 [0149] Bei Stoffen, die sich als Einzelkomponenten nicht in Wasser losen, erweist es sich als vorteilhaft, einen Lo- 
sung svermittler wie Alkohol (z. B. Methanol oder Ethanol) oder ein anderes mit Wasser mischbares Losungsmittel zu- 
zusetzen und dieses dann langsam abzudestillieren. Die Destillation kann unter Vakuum erfolgen. Der Ruckstand wird 
anschlieBend in Wasser gelost und die Losung filtriert. Es ist auch moglich, jede Komponente fiir sich in jeweils einem 
Losungsmittel getrennt zu losen, dann zusammenzufugen und wie oben weiterzuverfahren. Als vorteilhaft hat es sich er- 

40 wiesen, eine relativ stark konzentrierte Losung (> 100 mmol) des Metallkomplexes (Komponente A) vorzulegen und 
dann Komponente B pur zuzugeben und wie oben erwahnt die Losung zu Ruhren oder mit Ultraschall bzw. Mikrowellen 
zu behandeln. 

[0150] Zusammenfassend ist festzustellen, dass als ganz besonders bevorzugte Verbindungen die in Tabelle 1 aufge- 
fiihrten Gadolinium komplexe I-XVI die erfindungsgemaBen Kriterien erfullen. Die physikalischen Parameter dieser 
45 Metallkomplexe I-XVI sind in Tab, 2 aufgefuhrt. 

[0151] Sowohl die erfindungsgemaBen paramagnetischen Verbindungen der allgerneinen Formeln I, la, lb, Ic und Id 
als auch die erfindungsgemaBen Formulierungen aus paramagnetischen und diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Sub- 
stanzen eignen sich in hervorragender Weise als Kontrastmittel im MR-Imaging zur Darstellung von Plaques, Tumoren 
und Nekrosen. 

50 
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Tabelle 1 

ErfindungsgemaB ganz besonders bevorzugt verwendete Metallkomplexe 



Komplex 



Literaturstelle, Name 



WO 97/26017, Beispiel 33f 

Gadolinium-Kompiex von 1 0-[1 -Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-{4-perfluorooctyl- 
sulfonyl-piperazin-1 -yl}-pentyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 



lit 



IV 



V 



V! 



vn 



VIM 



WO 97/26017, Beispiel 2c 

Gadolinium-Kompiex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-1 0,10,1 1,11, 12,12 
13,13,14, 14,15 .15,16 jej^lZ-heptadecafluorheptaoecylJ-l^jWisfcarboxy- 
methyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 



WO 97/2601 7, Beispiel 34b 

Gadolinium-Kompiex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5,9-dioxo-9-{4-perfiuoroctyl)- 
piperazin-1-yl}-nonyl]-1 ,4 t 7-tris(Garboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 



WO 97/26017, Beispiel 1c 

Gadolinium-Kompiex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluoroctyl- 
suifonyl)-nonyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan 



Beispiel 2c, vorliegende Anmeldung 

1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-fsJ-(2 3- 
dihydroxypropylJ-ISKIH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)- 
amid]-1 ,4, 7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 



WO 97/2601 7, Beispiel 3c 

Gadolinium-Kompiex von 10-[2-Hydroxy-4-oxa-1H,1 H,2H,2H, 

SH.SH.SH.SH.eH.SH-perfluortetradecyJH^^ 

tetraazacyclododecan 



Beispiel 5e, vorliegende Anmeldung 

1,4 ( 7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)saure-[N- 
(a.e.S.I^IS-pentaoxaHiexadecyr^N-CIH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)- 
perfluortrldecyq-amfdM^.AIO-tetraazacyctododecan, Gadoliniumkomplex 



Beispiel 3c vorliegende Anmeldung 

1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(5-hydroxy- 
3-oxa-pentyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H t 5H-3-oxa)-perfluortridecyl]-amid}- 
1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 



IX 



Beispiel 6b, vorliegende Anmeldung ~ ~~ 
1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-3,6,9, 1 6- 
tetraoxa-13-aza-14-oxo-Ci9-C 26 -hepta-decafluor)hexacosyl]-amid}-1,4 T 7 ( 10- 
tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 
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X 


Beispiel 1c, voriiegende Anmeldung 

1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl]-saure-N-(2-methoxy- 
ethvlVN-HH 1H 2H 2H 4H 4H 5H 5H-3-oxa)-Derfluortridecvll-amid>-1 4 7 10- 
tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 


XI 


WO 97/26017, Beispiel 32c 

Gadolinium-KomDlex von 10-F2-Hvdroxv-4-aza-5-oxo-7-oxa-10 1011 11 12 12 
1 3, 13. 1 4, 14, 1 5, 1 5, 16, 1 6, 1 7, 1 7,1 8, 1 8, 1 9, 1 9-henicosafluor-nonadecyl]-1 ,4,7- 
tris(carboxymethyl)- 1,4,7,10-tetraazacyclododecan 


XII 


WO 97/26017, Beispiel 38d 

vjoviuiii hui 1 1 i\uiiipicA vuii i v n y ui uaj^t sJ i i g^ci i i^pci iiuuiuijiyi*' 

sulfonyl)-tridecyl]-1 -4-7-tris(carboxy methyl) 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 


XIII 


WO 97/2601 7, Beispiel 35d 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-{perfluoroctyl- 

auiiuiiyi y o"(ji ici iy i— voiyij— i *+- r -u is^uar uuAyi i itsiMyi/- i ,*+, / , i u icu dd^d 

cyclododecan 


XIV 


WO 99/01161, Beispiel 1g 
1A7-Tris{1A7-tris(N-(carboxylat^^ 

trinynnctan-l ft-Hivll-l 4 7 lO-tetrflayapvrlnrinHArtfin r^H_Knm 0-NJ- 
2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluor-tridecanoyl]- 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclo- 
dodecan, Gd-Komplex 


XV 


Beispiel 21 f, voriiegende Anmeldung 

6-N-[1 ( 4, 7-Tris(carboxylato methyl)- 1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-N-(penta- 
noyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-2-N-[1-0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose]- 
L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid t Gd-Komplex 


XVI 


Beispiel 54b, voriiegende Anmeldung 

2,6-N ( N'-Bis[1 ,4, 7-tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-1 0- 
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-lysin«[1-(4-perfluorpctylsulfonyl- 
piperazin]-amid, Gd-Komplex 
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Tabelle 2 



Physikochernische Parameter der erfindungsgemaB verwendeten Komplexe gemaB Tabelle 1 



Komi pies 


CMC 


2 Rh 


R 1 

Plasma 


Nr. 


(mol/D) 


(nm) 


(0/mmoD.s) 


1 


1,86- i<r° 


4,6 


35,7 


ID 


2,30 10-° 


14 


33 


ISO 


7,06 10"° 


3,2 


24,9 


w 


1,0" 10"° 


31.5 


29,7 


V 


3,9 10"° 


4,4 


19,6 


VI 


1,44 10" 3 


3.2 


27,5 


VII 


5,20 - 10-° 


3,0 


30,3 


VIII 


2,92 10-° 


25 


21,2 


IX 


2,65 -10* 


6.0 


13,3 


X 


7,90- 10-° 


5,4 


25.7 


xo 


2,88 10° 


35,5 


24,8 


XIO 


1,07 - 10° 


7,4 


30,5 


XIDD 


3,25" 10-° 


4.3 


34,0 


XIV 


8,90 10-* 


2,2 


19,5 


XV 


2,50 10-° 


4,4 


15,9 


XVI 


3,90 10° 


4,9 


21,3 



CMC: krltische MlraHbildungskonnntration 
2 Rh: hydrodynamischeir Rflizelldurchmesser 
R 1 : Reflaxivity 

Ausfuhrungsbeispiele 
Beispiel 1 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5II-3-Oxa-perfluortridecansaure-N<2-methoxy)-ethyiamid 

[0152] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt man 
8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 4,51 g (60 mmol) 2-Me- 
thoxyethylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft Man riihrt 3 Stunden bei 
0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 Minuten gut 
durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton = 20 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 30,28 g (91% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
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Elemen taran aly se : 
berechnet: 

C 31,10; H 2,44; N 2,42; F 55,76; 
gcfunden: 
5 C 30,87; H 2,58; N 2,35; F 55,5 1 . 

b) N-(2-Methoxyethyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecylamin 

[0153] 30 g (51,79 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel la werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 
10 10 M Borandirnethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C ab- 
gekiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird 
in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bci 40°C geruhrt. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 
mal mit je 300 ml Dichlormethan. Die org anise hen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
15 Trockne eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2 Propanol = 
20 : 1). 

Ausbeute: 26,93 g (92% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
ELementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 
20 C 31,87; H 2,85; N 2,48; F 57,14; 
gefunden: 

C 31,69; H 3,10; N 2,27; F 56,88. 

c) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-lO-[(3-aza-4-^^ 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 

25 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex (Metallkomplex X) 

[0154] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyi)-ethyl]- 1,4,7, 10- tetraaza- 
cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dirnethylsulfoxid 
gelost. Man kiihlt auf 15°C ab und gibt 8,98 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lb zu. Man riihrt 10 Minuten 

30 und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und riihrt 2 Stunden 
bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Ethanol/ 
Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/ Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 15,14 g (81% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 

35 Wassergehalt: 5,7% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 34,70; H 3,77; N 7,14; F 27,44; Gd 13,36; 
gefunden: 

40 C 34,51; H 3,94; N 7,02; F 27,25; Gd 13,18. 

Beispiel 2 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecansaure-N-(2,3-dihydroxypropyl)-amid 

45 

[0155] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt man 
8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 5,47 g (60 mmol) 2,3-Di- 
hydroxypropylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man riihrt 3 Stunden 

50 bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 Minuten 
gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Ethanol = 15 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 29,70 g (87% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

55 berechnet: 

C 30,32; H 2,20; N 2,36; F 54,35; 
gefunden: 

C 30,12; H 2,41; N 2,18; F 54,15. 

60 b) N-(2,3-Dihydroxypropyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 

[0156] 30 g (48,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 50 ml 10 M 
Borandirnethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf 0°C abgekiihlt 
und 300 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer 
65 Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 60°C geruhrt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein T nimmt den Ruckstand in 300 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 Mal mit je 
300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne ein- 
gedampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 15 : 1). 
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Ausbeute: 24,07 g (85% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

E lemen taran aly se : 

berechnet: 

C 31 ,05; H 2,61; N 2,41; F 55,66; 

gefunden: 5 
C 31,91; H 2,78; N 2,33; F 55,47. 

c) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[^ 1H, 2H, 2H, 

4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amidj-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex (Metallkomplex 

V) 10 

[0157] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10-tctraaza- 
cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kiihlt auf 15°C ab und gibt 9,21 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2b zu. Man rutin 10 Minuten 
und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy- l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei Raumtem- 15 
peratur geriihrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und riihrt 2 Stunden 
bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Ethanol/ 
Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,09 g (85% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 

Wassergehalt: 6,3% 20 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

C 34,26; H 3,64; N 7,05; F 27,10; Gd 13,19; 
gefunden: 

C 34,12; H 3,83; N 6,91; F 26,88; Gd 12,93. 25 

Beispiel 3 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(5-hydroxy-3-oxapentyl)-amid 

30 

[0158] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt man 
8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 6,25 g (60 mmol) 5-Hy- 
droxy-3-oxa-pentylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man riihrt 3 
Stunden bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 35 
Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/ Aceton = 15 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 32,20 g (92% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

berechnet: 40 

C 31,54; H 2,65; N 2,30; F 53,01; 

gefunden: 

C 31,61; H 2,84; N 2,14; F 52,85. 

b) N-(5-Hydroxy-3-oxa-pentyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 45 

[0159] 30 g (49,24 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 
10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C ab- 
gekiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird 
in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 10 Stunden bei 50°C geriihrt. 50 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Riickstand in 300 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 
Mai mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlorme than/2- Propanol = 
20 : 1). 

Ausbeute: 26,09 g (89% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 55 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 32,28; H 3,05; N 2,35; F 54,25; 
gefunden: 

C 32,12; H 3,21; N 2,18; F 54,09. / 60 

c) l,4,7-Tris(carboxylatomemyl)-10-[(3-aza^ 1H, 2H, 2H, 

4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex (Metallkomplex 

VHI) 



[0160] 10 g (15,88 mmol) vom Gadohniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]-l,4,7,10-tetraaza- 
cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kiihlt auf 15°C ab und gibt 9,45 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3b zu. Man riihrt 10 Minuten 
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und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinoLin zu. Es wird 12 Stunden bei Raumtem- 
peratur geriihrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml DieLhylelher und riihrt 2 Stunden 
bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Ethanol/ 
Wasser und chromatographiert an Kiesclgel RP-18 (LaufmiLtel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AceLoniLrilAVasser). 
5 Ausbeute: 16,10 g (84% d. Th.) eines farblosen, amorphen Puivers 
Wassergehalt: 5,7% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 34,83; H 3,84; N 6,96; F 26,76; Gd 13,03; 
10 gefunden: 

C 34,65; H 3,96; N 6,84; F 26,62; Gd 12,91. 

Beispiel 4 

15 a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2-hydroxyethyl)-amid 

[0161] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt man 
8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 3,66 g (60 mmol) 2-Ami- 

20 noethanol und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man ruhrt 3 Stunden bei 0°C, 
anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. 
Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton = 20 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 28,90 g (89% d. Th.) 

25 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 29,75; H 2,14; N 2,48; F 57,14; 
gefunden: 

C 29,61; H 2,29; N 2,37; F 57,01. 

30 

b) N-(2-Hydroxyethyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortxidecyl)-amin 

[0162] 28 g (49,54 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 3 1 ml 
10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf 0°C ab- 

35 gekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird 
in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 10 Stunden bei 50°C geriihrt. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 
mal mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2 Propanol = 

40 15 : 1). 

Ausbeute: 25,12 g (92% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 30,50; H 2,56; N 2,54; F 58,59; 
45 gefunden: 

C 30,32; H 2,71; N 2,48; F 58,43. 

c) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-l0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2-hydroxyethyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 
5H, 5H-3-oxa)-perfiuortridecyl)-amin-amid]-l,4,7,lO-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

50 

[0163] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der lO-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10- tetraaza- 
cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiurnchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15°C ab und gibt 8,75 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4b zu. Man ruhrt 10 Mi- 
nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 

55 Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und ruhrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 
hanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonitrilAVasser). 
Ausbeute: 16,81 g (91% d. Th.) eines farblosen, amorphen Puivers 
Wassergehalt: 7,2% 

60 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 34,08; H 3,64; N 7,23; F 27,77; Gd 13,52; 
gefunden: 

C 33,91; H 3,82; N 7,14; F 27,58; Gd 13,41. 

65 
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Beispiel 5 

a) 2H, 2H,4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaureamid 

[0164] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt man 5 
8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei Raumtcmperatur. Es wird im Vakuurn zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Dichlormethan gelost. Dann wird bei 0°C Ammoniakgas fiir ca. 2 Stunden in die 
Losung geleitet. Man riihrt 4 Stunden bei 0°C nach, anschlieBend 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 
5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/ 10 
Aceton = 20 : 1) chrornatographiert. 
Ausbeute: 27,85 g (93% d. Th.) 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 27,66; H 1,55; N 2,69; F 61,97; 15 
gefunden: 

C 27,49; H 1,72; N 2,54; F 61,81. 



b) 1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecylamin, Hydrochlorid 



20 



[0165] 27 g (5 1,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M 
Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf 0°C abgekiihlt 
und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer 
Mischung aus 400 ml Ethanol/1 00 ml I0%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 60°C geriihrt. Man 
dampft im Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus wenig Ethanol/Diethylether um. 25 
Ausbeute: 26,75 g (95% d. Th.) eines farblosen, kristallinen Feststoffes 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 26,51; H 2,04; N 2,58; F 59,41; CI 6,52; 

gefunden: 30 
C 26,37; H 2,21; N 2,46; F 59,25; CI 6,38. 

c) 3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecansaure-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid 

[0166] Zu 26,5 g (48,74 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b und 14,8 g (146,2 mmol) Triethylamin, gelost in 35 
300 ml Dichlormethan tropft, gibt man bei 0°C 14,24 g (50 mmol) 3,6,9, 12, 15-Pentaoxahexadecansaurechlorid und 
riihrt 3 Stunden bei 0°C. Man gibt 300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 30 Minuten gut durch. Die organische Phase 
wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an 
Kieselgel chrornatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton: 20 : 1). 

Ausbeute: 32,03 g (87% d. Th.) eines farblosen Ols 40 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 36,57; H 4,00; N 1,85; F 42,75; 
gefunden: 

C 36,46; H 4,12; N 1,76; F 42,53. 45 

d) N-(3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amin 

[0167] 31 g (41,03 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5c werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 25 ml 
10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf 0°C ab- 50 
gekiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird 
in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 40°C geriihrt. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 
mal mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel chrornatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2 Propanol = 55 
15: 1). 

Ausbeute: 27,68 g (91% d. Th.) 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 37,26; H 4,35; N 1 ,89; F 43,56; 60 
gefunden: 

C 37,11; H 4,51; N 1,73; F43,41. 

e) 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 10-{ (3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure- [N-3,6,9, 12, 15-pentaoxa)-hexadecyl)-N-(lH, 
1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-ox a)-perfluortridecyl] -amid }-l, 4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex (Me- 65 

tallkomplex VII) 

[0168] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10-tetraaza- 
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cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kiihlt auf 15°C ab und gibt 11,77 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5d zu. Man riihrt 10 Mi- 
nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyH,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtcmperatur geriihrt. Man gieBL die Losung in einc Mischung aus 200 ml Aceton 1 1300 ml Diethylether und riihrt 2 
5 Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 
han ol/Wasser und chromatographic]! an Kieselgel RP-1 8 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofu ran/A cetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 18,05 g (84% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,2% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
10 berechnet: 

C 37,28; H 4,47; N 6,21; F 23,87; Gd 11,62; 
gefunden: 

C 37,11; H 4,61; N 6,03; F 23,64; Gd 11,42. 

15 Beispiel 6 

a) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-l(H(3-aza-4-oxc^ 

1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

20 [0169] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10-tetraaza- 
cyclododecan- 1,4,7- triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccini- 
mid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kiihlt auf 15°C ab und gibt 3,51 g (17 mmol) N,N'-Dicy- 
clohexylcarbodiimid zu und riihrt 5 Stunden bei 15°C. Zur Abtrennung des Harnstoffes wird die Losung filtriert. Zum 
Filtrat gibt man 14,66 g (60 mmol) l,12-Diarnino-3,6,9-trioxa-dodecan und 2,02 g (20 mmol) Triethylamin zu und riihrt 

25 12 Stunden bei Raumtemperatur. Man giefit die Losung in 1500 ml Diethylether/50 ml n-Butanol und riihrt 30 Minuten. 
Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und an Kieselgel RP-1 8 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus Tetrahy- 
drofuran/Acetonitril/Wasser). 

Ausbeute: 12,66 g (69% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 3,5% 
30 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 30,16; H 4,54; N 8,49; F 27,96; Gd 13,61; 
gefunden: 

C 30,02; H 4,68; N 8,35; F 27,81; Gd 13,45. 

35 

b) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)- satire- [N-3,6,9, 16- tetraoxa-13-aza- 14-0X0-Q9-C26- 
hepta-decafluor)-hexacosyl]-amid}- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex (Metallkomplex IX) 

[0170] 11,3 g (21,64 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure, 0,85 g (20 mmol) Lithiumchlorid 
40 und 4,95 g (43 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden bei 25°C in 150 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kiihlt auf 15°C 
ab und gibt 6,19 g (30 mmol) N,ISr-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt 5 Stunden bei 15°C. Zur Abtrennung des 
Harnstoffes wird die Losung filtriert. Zum Filtrat gibt man 12,5 g (10,82 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6a und 
3,29 g (32,47 mmol) Triethylamin zu und riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Man giefit die Losung in 1300 ml Die- 
thylether/100 ml Aceton und ruhrt 30 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und an Kieselgel RP-1 8 chro- 
45 matographiert (Laufmitte: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 13,01 g (90% d. Th.) 
Wassergehalt: 6,7% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

50 C 36,86; H 4,30; N 7,34; F 24, 17; Gd 11,77; 
gefunden: 

C 36,68; H 4,41; N 7,25; F 24,03; Gd 11,55. 

Beispiel 7 

55 

1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluor- 
tridecyl)-amid]- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0171] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-(l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10-tetraaza- 
60 cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccini- 
mid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kiihlt auf 15°C ab und gibt 3,51 g (17 mmol) N,N'-Dicy- 
clohexylcarbodiimid zu und riihrt 5 Stunden bei 15°C. Zur Abtrennung des Harnstoffes wird die Losung filtriert. Zum 
Filtrat gibt man 8,63 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b und 5,06 g (50 mmol) Triethylamin zu und 
ruhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 1500 ml Diethylether/100 ml Aceton und riihrt 30 Mi- 
65 nuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und an Kieselgel RP-1 8 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus 
Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 

Ausbeute: 13,86 g (78% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 9,3% 
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Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 33,28; H 3,42; N 7,51; F 28,87; Gd 14,05; 
gefunden: 

C 33,12; H 3,61; N 7,37; F 28,69; Gd 13,89. 5 

Beispiel 8 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2,3,4,5,6-pentahyd^xy)-hexylamid 

10 

[0172] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichiormethan gibt man 
8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichiormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 10,87 g (60 mmol) Glu- 
camin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 150 ml Dichlormethan/150 ml Dioxan getropft. Man riihrt 3 Stun- 
den bei 0°C, anschlieBend 8 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 400 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 Minu- 15 
ten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne ein- 
gedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 5:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 30,71 g (78% d. Th.) 
Elementaranalyse: 

berechnet: 20 

C 31,55; H 2,94; N 2,04; F 47, 13; 

gefunden: 

C 31,44; H 3,09; N 1,97; F 47,01. 



b) N-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)-N-lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxaperfluortridecyl)-amin 25 

[0173] 30 g (43,77 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 50 ml 
10 M BorandimethylsuLfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben, Man kocht 48 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C ab- 
gekiihlt und 500 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedarnpft. Der Riickstand wird 
in einer Mischung aus 500 ml Ethanol/100 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 15 Stunden bei 60°C geriihrt. 30 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Riickstand in 400 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 5 
mal mit je 400 ml Chloroform. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingedarnpft und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 3 : 1). 
Ausbeute: 19,69 g (67% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 35 
berechnet: 

C 32,20; H 3,30; N 2,09; F 48, 1 1 ; 
gefunden: 

C 32,05; H 3,43; N 1,97; F 47,93. 

c) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-^ 1H, 2H, 

2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl]-amid}- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0174] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der I0-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethy I]- 1,4,7, 10-tetraaza- 
cyclododecan- 1,4,7- triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kiihlt auf 15°C ab und gibt 15,88 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8b zu. Man riihrt 10 Mi- 
nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyH,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und riihrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 
hanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,10 g (79% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,3% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 36,64; H 3,93; N 6,55; F 25,17; Gd 12,26; 
gefunden: 

C 34,49; H 4,13; N 6,48; F 25,03; Gd 12,11. 

Beispiel 9 

60 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2,2-dimethy 1-5- hydroxy- 1, 3 -dioxepan-6-yl)-amid - 

[0175] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichiormethan gibt man 
8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
darnpft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichiormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 9,67 g (60 mmol) 5- 65 
Amino-2,2-dimethyl-l,3-dioxepan-6-ol und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichiormethan, getropft. 
Man riihrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieBend 5 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml Wasser zu und riihrt 15 Mi- 
nuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
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eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton = 15 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 27,62 g (85% d. Th.) 
Elementaranalyse: 
berechnet: 
5 C 34,30; H 3,03; N 2,11; F 48,54; 
gefunden: 

C 34,15; H 3,19; N 2,04; F 48,37. 

b) N-(l-Hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H-5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 

10 

[0176] 27 g (40,58 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 26 ml 
10 M Borandimelhylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugcgcbcn. Man kocht 20 Stundcn unter RuckfluB. Es wird auf 0°C ab- 
gekiihlt und 300 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird 
in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/100 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 6 Stunden bei 60°C geriihrt 

15 Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 400 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 5 
mal mit je 250 ml Chloroform, Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 6 : 1). 
Ausbeute: 20,09 g (81% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

20 berechnet: 

C 31,44; H 2,97; N 2,29; F 52,83; 
gefunden: 

C 31,26; H 3,11; N 2,18; F 52,67. 

25 c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 10-{ (3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N- l-hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-N- 
(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl]-amid}-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0177] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der I0-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 1 0-tetraaza- 
cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 

30 gelost. Man kuhlt auf 15°C ab und gibt 9,71 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9b zu. Man riihrt 10 Mi- 
nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und riihrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 
hanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonitrilAVasser). 

35 Ausbeute: 13,40 g (69% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 9,1% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 34,37; H 3,79; N 6,87; F 24,41; Gd 12,86; 
40 gefunden: 

C 34,18; II 3,95; N 6,71; F 24,25; Gd 12,70. 

Beispiel 10 

45 a) Perfluoroctylsulfonsaure-N-[(2-benzyloxycarbonylamino)-ethyl]-amid 

[0178] 40 g (173,4 mmol) l-Benzyloxycarbonylamino-2-aminoethan, Hydrochlorid, 87,1 g (173,4 mmol) Perfluoroc- 
tylsulfofluorid und 35,42 g (350 mmol) Triethylamin werden 10 Stunden auf 80°C erwarmt. Man kuhlt auf Raumtempe- 
ratur ab und gibt direkt auf eine Kieselgelsaule zur chromatographischen Aufreinigung (Laufmittel: Dichlormethan/Ace- 
50 ton = 20 : 1). 

Ausbeute: 42,22 g (36% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 31,97; H 1,94; N 4,14; F 47,75; S 4,74; 
55 gefunden: 

C 31,83; H 2,11; N 4,03; F 47,63; S 4,63. 

b) Perfluoroctylsulfonsaure-N-[(2-amino)-ethyl]-amid 

60 [0179] 30 g (44,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10a werden in 300 ml Methanol gelost und 5 g Palladium- 

katalysator (10% Pd/C) zugegeben, man hydriert uber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert zum Katalysator ab und 

dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. 

Ausbeute: 24,05 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 
65 berechnet: 

C 22,15; H 1,30; N 5,17; F 59,57; 

gefunden: 

C 22,04; H 1,41; N 5,05; F 59,62. 
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c) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-o 

1 ,4,7,1 O-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0180] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der I0-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-e!hyl]- 1,4,7, 10-tetraaza- 
cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccini- 5 
mid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kuhlt auf 15°C ab und gibt 3,51 g (17 mmol) N,N'-Dicy- 
clohexylcarbodiimid zu und riihrt 5 Stunden bei 15°C. Zur Abtrennung des Hamstoffes wird die Losung filtriert. Zum 
Fillrat gibt man 8,61 g (15,88 rnmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10b und 2,02 g (20 mmol) Triethylamin zu und 
riihrt 12 Stunden bei Raumternperatur. Man gieBt die Losung in 1500 ml Diethylether/100 ml Aceton und riihrt 30 Mi- 
nuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und an Kieselgel RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus 10 
Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 

Ausbeute: 15,76 g (86% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,5% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 15 

C 30,19; H 3,06; N 8,50; F 27,99; Gd 13,63; S 2,78; 

gefunden: 

C 30,03; H 3,18; N 8,41; F 27,81; Gd 13,50; S 2,61. 

Beispiel 11 20 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2-benzyloxycarboxyta 

[0181] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt man 
8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei Raumternperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 25 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 13,84 g (60 mmol) 1-Ben- 
zyloxycarbonylamin-2-aminoethan, Hydrochlorid und 12,14 g (120 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlorme- 
than, getropft. Man riihrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieBend 5 Stunden bei Raumternperatur. Man gibt 300 ml 5%ige aqu. 
Satzsaure zu und riihrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/ Aceton = 30 
20 : 1) chromatographiert. 

Ausbeute: 33,30 g (83% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 37,84; H 2,74; N 4,01; F 46,25; 35 
gefunden: 

C 37,67; H 2,89; N 3,88; F 46,11. 



b) 2H, 211, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-[(2-amino)-ethyl]-amid 
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[0182] 30 g (42,96 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 11a werden in 500 ml Methanol gelost und 5 g Palladium- 
katalysator (10% Pd/C) zugegeben, man hydriert iiber Nacht bei Raumternperatur. Man filtriert zum Katalysator ab und 
dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 24,24 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 45 
berechnet: 

C 29,80; II 2,32; N 4,96; F 57,24; 
gefunden: 

C 29,67; H 2,41; N 4,88; F 57,15. 

50 

c) 1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-10- { (3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-[3-aza-6-oxa-4-oxo-(C9-Ci6-heptadecafluor)- 
hexadecyl]-amid } - 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0183] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 1 0-tetraaza- 
cyclododecan- 1,4,7- triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccini- 55 
mid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kuhlt auf 15°C ab und gibt 3,51 g (17 mmol) N,N'-Dicy- 
clohexylcarbodiimid zu und riihrt 5 Stunden bei 15°C. Zur Abtrennung des Hamstoffes wird die Losung filtriert. Zum 
Filtrat gibt man 8,96 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lib und 2,02 g (20 mmol) Triethylamin zu und 
riihrt 12 Stunden bei Raumternperatur. Man gieBt die Losung in 1500 ml Diethylether/100 ml Aceton und riihrt 30 Mi- 
nuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und an Kieselgel RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus 60 
Tetrahydrof uran/A cetonitri 1/Wasser) . 

Ausbeute: 15,31 g (82% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,3% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 65 

C 33,71; H 3,51; N 8,34; F 27,46; Gd 13,37; 

gefunden: 

C 33,61; H 3,63; N 8,17; F 27,31 ; Gd 13,20. 
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Beispiel 12 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluorundecansaure-N-[(2-hydroxy)-ethyl]-amid 

5 L0184] Zu 24,25 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt 
man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bci Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 3,66 g (60 mmol) Ethano- 
lamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan, getropft. Man riihrt 3 Stunden bei 0°C, an- 
schlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 Minuten gut durch. 

to Die organische Phase wird abgelrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Rucks tand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton = 20 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 24,86 g (93% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

is C 30,98; H 2,60; N 3,01; F 53,09; 
gefunden: 

C 30,71; H 2,81; N 2,87; F 52,82. 

b) N-(2-Hydroxyethyl)-N-lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluorundecyl)-amin 

20 

[0185] 24 g (51,59 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 
M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 12 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C abge- 
kiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 
einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 40°C geriihrt. Man 
25 dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimrnt den Riickstand in 300 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal 
mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol = 
20 : 1). 

Ausbeute: 20,95 g (90% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
30 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 31,94; H 3,13; N 3,10; F 54,73; 
gefunden: 

C 31,71; H 3,31; N 3,01; F 54,58. 

35 

c) l,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5^ 1H, 2H, 2H, 4H, 

4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluorundecyl]- amid }-l, 4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0186] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10- tetraaza- 
40 cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kiihlt auf 15°C ab und gibt 8,98 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12b zu. Man riihrt 10 Mi- 
nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und riihrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 
45 hanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP- 1 8 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonitrilAVasser). 
Ausbeute: 14,01 g (83% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 35,03; H 3,98; N 7,91; F 23,24; Gd 14,79; 
50 gefunden: 

C 34,85; H 4,19; N 7,75; F 23,05; Gd 14,58. 

Beispiel 13 

55 a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-pertuorundecansaure-N-(3,6,9,12-tetraoxatridecyl)-amid 

[0187] Zu 24,25 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluorundecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt 
man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 12,44 g (60 mmol) 

60 3,6,9,12-Tetraoxa-tridecylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan, getropft. Man riihrt 
3 Stunden bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 
Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton = 15 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 31,61 g (90% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

65 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 37,33; H 4,29; N 2,29; F 40,40; 
gefunden: 
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C 37,15; H 4,41; N 2,12; F 40,18. 

b) N-(3,6,9,12-Tetraoxatridecyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-pernuorundecyl)-amin 

[0188] 31 g (50,7 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 32 ml 5 
10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf 0°C ab- 
gekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird 
in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenomnien und 8 Stunden bei 40°C geriihrt. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nirnrnt den Riickstand in 300 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 
mal mit je 300 ml DichlormeLhan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 10 
Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol = 
20 : 1). 

Ausbeute: 28,17 g (93% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 15 

C 38,20; H 4,72; N 2,34; F 41,34; 

gefunden: 

C 38,05; H 4,83; N 2,40; F 41,50. 

c) l,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-10-K^^ 1H, 2H, 20 

2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluorundecyl]-arnid}-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0189] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10- tetraaza- 
cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kiihlt auf 15°C ab und gibt 9,49 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13b zu. Man riihrt 10 Mi- 25 
nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und riihrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 
hanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,13 g (84% d. Th.) 30 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 37,75; H 4,67; N 6,95; F 20,43; Gd 13,01; 
gefunden: 

C 37,91; H 4,81; N 6,83; F 20,60; Gd 13,15. 35 

Beispiel 14 

a) 2-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amino-essigsaure-t.butylester 

40 

[0190] Zu 32,0 g (58,65 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b und 24,89 g (180 mmol) Kaliumcarbonat in 
300 ml Acetonitril tropft man bei 50°C 6,523 g (40 mmol) Bromessigsaure-t.butylester zu und riihrt 3 Stunden bei dieser 
Temperatur. Man gibt 300 ml Dichlormethan zu, filtriert von den ausgefallenen Salzen ab und dampft das Filtrat im Va- 
kuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol = 
20 : 1). 45 
Ausbeute: 28,11 g (57% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 34,80; H 3,24; N 2,25; F 51,98; 

gefunden: 50 
C 34,98; II 3,31; N 2,20; F 52,16. 

b) l,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)- l0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-[(t.butyloxycarbonylmethyl)-N-(lH, 1H, 2H, 
2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl]-amid} -1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

55 

[0191] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10-tetraaza- 
cyclododecan- 1,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kiihlt auf 15°C ab und gibt 9,87 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14a zu. Man riihrt 10 Mi- 
nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und riihrt 2 60 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 
hanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,64 g (85% d. Th.) 
Elemen taran aly se : 

berechnet: 65 

C 36,04; H 3,92; N 6,82; F 26,19; Gd 12,72; 

gefunden: 

C 35,92; H 3,83; N 6,91; F 26,29; Gd 12,84. 
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c) l,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)- 10- { (3-aza-4-oxohexan-5-yl)-saure-N-[(carboxym 
(lH,lH,2H T 2H,4H,4H,5H,5H-3oxa)-perfluortridecyl]-amid}-l ,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0192] 10 g (8,1 1 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14b werden in 50 ml Trifluorcssigsaure gelost und 5 Stun- 
5 den bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Riickstand an 
Kieselgcl RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Teirahydrofuran/Acctonitril/Wasser). Nach dem Eindampfen dcr produkthal- 
tigen Fraktionen wird der Riickstand in Wasser gelost und mit 5%iger aqu. Natronlauge auf pH 7,2 gestellt. Die Losung 
wird filtriert und das FilLrat gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 10,48 g (91% d. Th.) 
10 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 33,06; H 3,28; N 7,01; F 26,94; Gd 13,12; Na 1,92; 
gefunden: 

C 33,19; H 3,40; N 7,20; F 27,14; Gd 13,25; Na 2,00. 

15 

Beispiel 15 

a) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2-hydxoxyethyl)-amid 

20 [0193] Zu 32 g (56,61 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a gibt man 2,96 g (74 mmol) Natriumhydrid (aus 60% 
Natriumhydrid in Paraffinol) in 300 ml Tetrahydrofuran und riihrt 3 Stunden bei Raumtemperatur unter Stickstoff. Man 
tropft 7,67 g (74 mmol) Bromessigsaure-t.butyiester, gelost in 20 ml Tetrahydrofuran, zu und riihrt 5 Stunden bei 50°C. 
Man gibt 50 ml Methanol zu und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert (Laufmittel: Dichlormethan(/2-Propanol = 20 : 1). 

25 Ausbeute: 23,46 g (61% d. Th.) 
Elemen taran aly se : 
berechnet: 

C 35,36; H 3,26; N 2,06; F 47,54; 
gefunden: 
30 C 35,52; H 3,40; N 2,17; F 47,40. 

b) N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-N-[4-t.butyloxycarbonyl-3-oxa)-butyl]-amin 

[0194] 35,0 g (51,52 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 
35 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf 0°C ab- 
gekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird 
in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 40°C geruhrt. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Riickstand in 300 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 
mal mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
40 Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol = 
20 : 1). 

Ausbeute: 3 1 ,88 g (93% d. Th.) 
Elementaranalyse: 
berechnet: 
45 C 36,10; H 3,64; N 2,11; F 48,54; 
gefunden: 

C 35,90; H 3,75; N 2,20; F 48,71. 

c) l,4,7-Tris-(carboxylatomemyl)-10-{(3-aza-4-oxo-h^ 
50 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl]-amidJ-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0195] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10- tetraaza- 
cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kiihlt auf 15°C ab und gibt 10,57 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15b zu. Man riihrt 10 Mi- 

55 nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinohn zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und riihrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgef alien en Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 
hanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,63 g (82% d. Th.) 

60 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 36,68; H 4,10; N 6,58; F 25,29; Gd 12,31; 
gefunden: 

C 36,81; H 4,20; N 6,41; F 25,40; Gd 12,19. 

65 
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d) l,4,7-Tris-(carboxylatomemyl)-10-{(3-aza-4-oxcHh 1H, 2H, 

2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl]-amid}-l,4,7,lO-tetraazacyclododecaii, Gadoliniumkomplex 

[0196] 12 g (9,40 mmol) dcr Titelverbindung aus Beispiel 15c wcrdcn in 50 ml Trifluoressigsaure gelost und 5 Stunden 
bei Raumternperatur geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Riickstand an KieseL- 5 
gel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonitrilAVasser). Nach dern Eindampfen der produkthaltigen 
Fraktionen wird der Riickstand in Wasser gelost und mit 5%iger aqu. Natronlauge auf pH 7,2 gestellt. Die Losung wird 
filtricrt und das Filtrat gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 11,41 g (92% d. Th.) 

Wassergehalt: 5,8% 10 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

C 33,82; H 3,49; N 6,76; F 25,98; Gd 12,65; Na 1,85; 
gefunden: 

C 33,95; H 3,60; N 6,88; F 26,15; Gd 12,49; Na 1,93. is 

Beispiel 16 

a) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortxidecansaure-N-(2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amid 

20 

[0197] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt man 
8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 12 Stunden bei Raumternperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 32,62 g (60 mmol) der Ti- 
telverbindung aus Beispiel 5b und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man ruhrt 3 
Stunden bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumternperatur. Man gibt 300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 25 
Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton = 15 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 52,87 g (91% d. Th.) 
Elementaranalyse: 

berechnet: 30 

C 28,50; H 1,49; N 1,38; F 63,87; 

gefunden: 

C 28,65; H 1,61; N 1,50; F 64,01. 

b) N-Bis-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amin 35 

[0198] 52 g (51,42 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 16a werden in 500 ml Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 
10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C ab- 
gekiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird 
in einer Mischung aus 400 ml Ethanol/70 ml I0%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 40°C geriihrt. 40 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Riickstand in 400 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 
mal mit je 400 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol = 
20 : 1). 

Ausbeute: 47,18 g (92% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 45 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 28,90; H 1,72; N 1,40; F 64,77; 
gefunden: 

C 30,03; H 1,81; N 1,55; F 65,00. so 

c) l,4,7-Tris(carboxylatomemyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-bis-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa- 
perfluortridecy 1)- amid]- 1,4,7, 10- tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0199] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]-l,4,7,10-tetraaza- 55 
cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15°C ab und gibt 15,84 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 16b zu. Man riihrt 10 Mi- 
nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumternperatur geriihrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und riihrt 2 
Stunden bei Raumternperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 60 
hanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 20,95 g (82% d. Th.) 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 32,10; H 2,82; N 5,22; F 40, 14; Gd 9,77; 65 
gefunden: 

C 29,87; H 2,91 ; N 5,09; F 40,28; Gd 9,98. 
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Beispiel 17 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(5-hydroxy-3-oxapentyl)-amid 

5 [0200] Zu 32 g (52,52 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a gibt man 2,80 g (70 mmol) Natriumhydrid (aus 60% 
Natriumhydrid in Paraffinol) in 300 ml Telrahydrofuran und riihrt 3 Stunden bci Raum tempera tur unter Stickstoff. Man 
tropft 9,68 g (70 mmol) Bromessigsaure-t.butylester gelost in 20 ml Tetrahydrofuran zu und riihrt 5 Stunden bei 50°C. 
Man gibt 50 ml Methanol zu und dampft im Vakuum zur Trockne ein, Der Riickstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol = 20 : 1). 
to Ausbeute: 1 9,3 1 g (59% d. Th.) 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 32,76; H 2,91; N 2,25; F 51,82; 
gefunden: 
15 C 32,98; H 2,99; N 2,36; F 51,98. 

b) N-(3,6-Dioxa-heptyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 

[0201] 32 g (51,34 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 
20 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C ab- 
gekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird 
in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 40°C geriihrt. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Riickstand in 300 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 
mal mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
25 Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol = 
20 : 1). 

Ausbeute: 28,47 g (9 1 % d. Th.) 
Elemen taran aly se : 
berechnet: 
30 C 33,51; H 3,31; N 2,30; F 53,01; 
gefunden: 

C 33,63; H 3,41; N 2,21; F 52,87. 

c) l,4,7-Tris(carboxylatomemyl)-10-[(3-aza-4-oxo-te 1H, 2H, 2H, 4H, 

35 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amid]- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0202] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10-tetraaza- 
cyclododecan- 1,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethyisulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15°C ab und gibt 9,68 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17b zu. Man riihrt 10 Mi- 

40 nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 mi Aceton/1300 ml Diethylether und riihrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur, Man filtriert den ausgef alien en Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 
hanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,09 g (83% d. Th.) 

45 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 35,41; H 3,96; N 6,88; F 26,45; Gd 12,88; 
gefunden: 

C 35,57; H 4,11; N 6,72; F 26,58; Gd 12,97. 

50 

Beispiel 18 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(hexyl)-amid 

55 [0203] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt man 
8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 6,07 g (60 mmol) n-Hex- 
ylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylarnin, gelost in 200 ml Dichlormethan, getropft. Man riihrt 3 Stunden bei 0°C, an- 
schlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 Minuten gut durch. 

60 Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton = 20 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 30,95 g (89% d. Th.) 
E lemen taran aly se : 
berechnet: 

65 C 35,72; H 3,33; N 2,31 ; F 53,35; 
gefunden: 

C 35,60; H 3,45; N 2,43; F 53,63. 
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b) N-(Hexyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 

[0204] 31 g (51,21 mmoL) der Titelverbindung aus Beispiel 18a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 
10 M Borandiinethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden untcrRiickfluB. Es wird auf 0°C ab- 
gekiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird 5 
in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml I0%iger aqu. Salzsaure aufgcnommen und 8 Stunden bei 40°C geriihrt. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Riickstand in 300 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 
mal mit je 300 ml Di chlorine than. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol = 
20:1). 10 
Ausbeute: 28,16 g (93% d. Th.) 
Elernentaranalyse: 
berechnet: 

C 36,56; H 3,75; N 2,37; F 54,62; 

gefunden: 15 
C 36,40; H 3,82; N 2,27; F 54,81. 



c) l,4,7-Tris(carboxylatomemyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-(hexyl)-N-(m 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H- 
3-oxa-perfluortridecyl]-amid}- 1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

20 

[0205] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der lO-Ll-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10- tetraaza- 
cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15°C ab und gibt 10,98 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18b zu. Man ruhrt 10 Mi- 
nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und riihrt 2 25 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgef alien en Niederschlag ab, Lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 
hanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,29 g (84% d. Th.) 
Elernentaranalyse: 

berechnet: 30 

C 36,94; H 4,19; N 6,99; F 26,85; Gd 13,07; 

gefunden: 

C 37,18; H 4,31; N 7,18; F 26,67; Gd 13,19. 



Beispiel 19 35 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-periluortridecansaure-N-[(10-t.butyloxycarbonyl)-decyl]-amid 

[0206] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt man 
8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 40 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 15,45 g (60 mmol) 11- 
Amino-undecansaure-tbutylester und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan, getropft. Man 
riihrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und 
riihrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Rucks tand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton = 20 : 1) chromatographiert. 45 
Ausbeute: 42,04 g (92% d. Th.) 
Elernentaranalyse: 
berechnet: 

C 42,58; H 4,76; N 1,84; F 42,41; 

gefunden: 50 
C 42,74; H 4,90; N 1,73; F 42,61. 



b) N-(10-t.Butyloxycarbonyl-decyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxaperfluortridecyl)-amin 

[0207] 39 g (51,21 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 19a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 55 
10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C ab- 
gekiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird 
in einer Mischung aus 400 ml Ethanol/70 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 40°C geriihrt. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Riickstand in 350 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 
mal mit je 400 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 60 
Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol = 
20 : 1). 

Ausbeute: 34,84 g (91% d. Th.) 
Elernentaranalyse: 

berechnet: 65 

C 43,38; H 5,12; N 1,87; F 43,20; 

gefunden: 

C 43,22; H 5,23; N 1,96; F 43,33. 
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c) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-h^ 1H, 
2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyI] -amid }-l, 4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0208] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10-telraaza- 
5 cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml DimethylsuLfoxid 
gelost, Man kiihlt auf 15°C ab und gibt 11,87 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 19b zu. Man riihrt 10 Mi- 
nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Elhoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und riihrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 
10 hanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP- 1 8 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofu ran/A cetonitrilAVasser). 
Ausbeute: 17,92 g (83% d. Th.) 
Elemen Laran aly se : 
berechnet: 

C 40,65; H 4,89; N 6,18; F 23,76; Gd 11,57; 
15 gefunden: 

C 40,81; H 4,99; N 6,32; F 23,94; Gd 11,73. 

d) l,4,7-Tris-(carboxylatomemyl)-10-{(3^ 1H, 2H, 2H, 4H, 

4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl]-amid}- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex, Natriumsalz 

20 

[0209] 12 g (8,83 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 19c werden in 50 ml Trifluoressigsaure gelost und 5 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand an Kiesel- 
gel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonitrilAVasser). Nach dem Eindampfen der produkthaltigen 
Fraktionen wird der Ruckstand in Wasser gelost und mit 5%iger aqu. Natronlauge auf pH 7,2 gestellt. Die Losung wird 
25 filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 12,48 g (92% d. Th.) 
Wassergehalt: 6,2% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

30 C 38,07; H 4,34; N 6,34; F 24,37; Gd 11,87; Na 1,73; 
gefunden: 

C 37,89; H 4,44; N 6,22; F 24,51; Gd 12,01; Na 1,80. 

Beispiel 20 

35 

a) 15-Benzyl-3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecylsaure-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl)-amid 

[0210] Zu 19,67 g (57,45 mmol) 15-Benzyl-3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecylsaure in 250 ml Dichlormethan gibt man 
8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 

40 dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 32,62 g (60 mmol) 
lH,lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxaperfluor-tridecylamin, Hydrochlorid und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 
200 ml Dichlormethan getropft. Man riihrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 
300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesi- 
umsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlor- 

45 methan/Aceton = 20 : 1) chromatographiert. 

Ausbeute: 44,91 g (94% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 41,89; H 4,12; N 1,68; F 38,84; 
50 gefunden: 

C 42,02; H 4,25; N 1,83; F 39,07. 

b) N-15-Benzyl-3,6,9,12,15-pentaoxa-hexadecyl)-N-(lH, 1H, 2H, 211, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl)-amin 

55 [0211] 43 g (51,72 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20a) werden in 400 ml Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 
10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C ab- 
gekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird 
in einer Mischung aus 400 ml Ethanol/50 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 40°C geruhrt. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 350 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 

60 mal mit je 400 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol = 
20 : 1). 

Ausbeute: 39,32 g (93% d. Th.) 
Elemen taranaly se: 
65 berechnet: 

C 42,60; H 4,12; N 1,68; F 38,84; 
gefunden: 

C 42,45; H 4,23; N 1,57; F 38,99. 
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c) 1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethy 1)- 1 0- { (3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure- [N-( 1 5-benzyl-3,6,9, 1 2, 1 5-pentaoxa)-hexade- 
cyl-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-tridecyl]-amid}- 1,4,7, 10- tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0212] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der lO-[l-(carboxyinelhylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10-Lctraaza- 
cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kiihlt auf 15°C ab und gibt 12,98 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispicl 20b) zu. Man nihil 10 Mi- 
nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml AceLon/1300 ml Diethylether und riihrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgef alien en Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 
hanol/Wasser und chromatographiert an Kicselgel RP-1 8 (Laufmittel: Gradient aus Ibtrahydrofuran/AcetonitrilAVasser). 
Ausbeute: 18,84 g (83% d. Th.) 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 40,34; H 4,5 1 ; N 5,88; F 22,60; Gd 1 1 ,00; 
gefunden: 

C 40,50; H 4,62; N 5,76; F 22,73; Gd 11,16. 

d) l,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-l0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-( 14- hydroxy- 3, 6,9,1 2- tetraoxa)-tetradecyl- 
N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H- 3-oxa)-perfluortridecylJ- amid }- 1, 4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkom- 
plex 

[0213] 12 g (8,40 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20c werden in 150 ml Methanol gelost und 1,0 g Palladium- 

katalysator (10% Pd/C) zugegeben, man hydriert uber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert zum Katalysator ab und 

dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. 

Ausbeute: 10,13 g (95% d. Th.) 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 38,80; H 4,61; N 1,10; F 25,45; Gd 12,39; 
gefunden: 

C 38,87; H 4,73; N 1,20; F 25,58; Gd 12,50. 

Beispiel 21 

a) 2-N-Trifluoracetyl-6-N-benzyloxycarbonyl-L-lysin 

[0214] 100,0 g (356,7 mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin werden in einer Mischung aus 1000 ml Trifluoressig- 
saureethylester und 500 ml Ethanol gelost und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft zur Trockne ein und 
kristallisiert den Riickstand aus Diisopropylether. 

Ausbeute: 128,9 g (96% der Theorie) eines farblosen kristallinen Pulvers. 

Schmelzpunkt: 98,5°C. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 51,07; H 5,09; N 7,44; F 15,14; 
gefunden: 

C 51,25; H 5,18; N 7,58; F 15,03. 

b) 2-N-Trifluoracetyl-6-N-benzyloxycarbonyl-L-lysin [ 1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0215] Zu 125,0 g (332,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21a) und 188,7 g (332,0 mmol) 1-PerfluoroctyLsul- 
fonylpiperazin (hergestellt nach DE 196 03 033) in 750 ml Tetrahydrofuran, gibt man bei 0°C 164,2 g (0,664 mmol) 
EEDQ (2-Ethoxy-l,2-dihydrochinolin-l-carbonsaureethylester) zu und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur Man 
dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 
20 : 1). 

Ausbeute: 286,0 g (93% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 

Schmelzpunkt: 92°C. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 36,30; H 2,83; N 6,05; F 41,01; S 3,46; 
gefunden: 

C 36,18; H 2,94; N 5,98; F 40,87; S 3,40. 

c) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin-[l-(4-perfluorc>ctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0216] In eine Losung aus 280,0 g (302,2 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 21b) in 2000 ml Ethanol, leitet man 
bei 0°C fur eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man riihrt anschlieBend 4 Stunden bei 0°C. Es wird zur Trockene einge- 
dampft und der Riickstand aus Wasser ausgeriihrt. Man filtriert den Feststoff ab und trocknet im Vakuum bei 50°C. 
Ausbeute: 243,5 g (97% der Theorie) eines amorphen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 
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berechnet: 

C 37,60; H 3,28; N 6,75; F 38,89; S 3,86; 
gefunden: 

C 37,55; H 3,33; N 6,68; F 38,78; S 3,81 . 

5 

d) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[l-0-a-D-carbonylmeto^ 

fluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0217J Zu einer Losung aus 100,0 g (120,4 mol) der Titelverbindung aus BeispieL 21c), 72,1 g (120,4 mol) 1-O-a-D- 
10 Carboxymethy 1-2,3, 4,6-tetra-O-bcnzyl-mannopyranose und 13,86 g (120,4 mol) N-Hydroxysuccinimid, gelost in 

500 ml Dimethylformamid, gibt man bei 0°C 41,27 g (200,0 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. Man riihrt 3 

Stunden bei 0°C und anschlieBend iiber Nacht bei Raumtempcratur. Man filtriert vom ausgefallenen Hamstoff ab, dampft 

das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel. 

(Laufmittel: Dichlormethan/Ethanol = 20 : 1). 
L5 Ausbeute: 136,1 g (87% der Theorie) eines zahen Ols. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 57,32; H 4,89; N 4,3 1; F 24,86; S 2,47; 
gefunden: 

20 C 57,38; H 5,07; N 4,22; F 24,78; S 2,39. 

e) 2-N-[ l-0-a-D-Carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin- l-[(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0218] 130,0 g (100,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21d) werden in 2000 ml Ethanol gelost und es werden 
25 10,0 g Palladium Katalysator (10% Pd/C) hinzu gegeben. Man hydriert 12 Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert 
vom Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 91,7 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

30 C 34,07; H 3,63; N 6,11; S 3,50; F 35,24; 
gefunden: 

C 33,91; H 3,72; N 6,04; S 3,40; F 35,31. 

f) 6-N-[l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)]- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan-lO-N-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]- 
35 2-N- [ 1 -0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin-[ 1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

(Metallkomplex XV) 

[0219] 50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21e), 6,28 g (54,55 mmol) N-Hydroxysuccinirnid, 4,62 g 
(109,0 mol) Lithiumchlorid und 34,35 g (54,55 mol) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-lO-(carboxy-3-aza-4-oxo-5-methyl- 

40 pent- 5-yl)-l, 4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex, werden unter leichter Erwarmung in 400 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Bei 10°C gibt man 16,88 g (81,8 mol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt anschlieBend iiber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfil- 
triert und anschlieBend durch Chromatographic gereinigt (RP-18 Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 75,9 g (91,0% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 

45 Wassergehalt: 8,6%. 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz berechnet): 
berechnet: 

C 35,34; H 4,09; N 8,24; S 2,10; F 21,12; Gd 10,28; 
gefunden: 

50 C 35,28; H 4,15; N 8,19; S 2,15; F 21,03; Gd 10,14. 

Beispiel 22 

a) 6-N- [1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl]-l ,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 10-N-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-2- 
55 N-[l-0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin- [l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

[0220] 50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21e), 6,28 g (54,55 mmol) N-Hydroxysuccinirnid, 4,62 g 
(109,0 mol) Lithiumchlorid und 34,35 g (54,55 mol) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-(carboxy-3-aza-4-oxo-5-methyl- 
pent-5-yl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex, werden unter leichter Erwarmung in 400 ml Dimethylsulfoxid 

60 gelost. Bei 10°C gibt man 16,88 g (81,8 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschlieBend iiber Nacht bei 
Raumtemperatur, Man gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfil- 
triert und anschlieBend durch Chromatographic gereinigt (RP-18 Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 76,0 g (92,0% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 6,88%. 

65 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 34,90; H 3,93; N 8,32; S 2,12; F 21,33; Gd 10,38; 
gefunden: 
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C 34,81; H 4,02; N 8,27; S 2,09; F 21,22; Gd 10,19. 

Beispiel 23 

a) 2-[4-3-Oxapropionsaureethylester]-phenylessigsauremethylester 5 

[0221] Zu 200,0 g (1204,0 mmol) 4-Hydroxyphenylessigsauremethylester, 21 2,0 g (2000,0 mmol) Natriumcarbonat in 

2000 ml Aceton gibt man 233,8 g (1400,0 mmol) 2-Bromessigsaureethylester und kocht 5 Stunden unter RiickfluB. Man 

filtriert den Feststoff ab und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert. 

(Laufmittel: n-Hexan/Essigsaurecthyester =15:1). 10 

Ausbeute: 288,5 g (95,0% der Theorie) eines farblosen Ols. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 61,90; H 6,39; 

gefunden: 15 
C 61,75; H 6,51. 

b) 2-[4-3-Oxapropionsaureethylester)]-phenyl-2-bromessigsauremethylester 

[0222] Zu 285,0 g (1 1 30,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 23a), gelost in 2000 ml Tetrachlorkohlenstoff, gibt 20 
man 201,0 g (1130,0 mmol) N-Bromsuccinimid und 100,0 mg Dibenzoylperoxid und kocht acht Stunden unter Riick- 
fluB. Man kiihlt im Eisbad, filtriert das ausgefallene Succinimid ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 
Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/Aceton = 15 : 1). 
Ausbeute: 359,2 g (96,0% der Theorie) eines farblosen zahen Ols. 

Elementaranalyse: 25 
berechnet: r 
C 47,28; H 4,57; Br 24,16; 
gefunden: 

C 47,19; H 4,71; Br 24,05. 



c) 2-[4-(3-Oxapropionsaureethylester)]-phenyl-2- [1-(1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan-l-yl]-essigsauremethylester 



d) 2- [4-(3-Oxapropionsaure)]-phenyl-2- [ 1 ,4,7-tris(carboxmethyi)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan- 1 0-yl]-essigsaure 



30 



[0223] Zu 603,0 g (3500,0 mmol) 1,4,7, 10-Tetraazacyciododec an in 6000 ml Chloroform gibt man 350,0 g 

(1057,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 23b) und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man extrahiert 3 mal 

mit jeweils 3000 ml Wasser, trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockene 35 

ein. Der Riickstand wird ohne weitere Aufreinigung in die nachste Reaktion (Beispiel 23d) eingesetzt, 

Ausbeute: 448,0 g (quantitativ) eines zahen Ols. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 59,70; H 8,11; N 13,26; 40 
gefunden: 

C 59,58; H 8,20; N 13,18. 



45 



[0224] 445,0 g (1053,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 23c) und 496,0 g (5270,0 mmol) Chloressigsaure wer- 
den in 4000 ml Wasser gelost. Man stellt mit 30%iger wassriger Natronlauge auf einen pH-Wert von 10 und ruhrt 8 Stun- 
den bei 70°C. AnschlieBend stellt man den pH-Wert der Reaktionslosung durch Versetzen mit 30%iger wassriger Natron- 
lauge auf 13 ein und kocht 30 Minuten unter RiickfluB. Die Losung wird im Eisbad gekuhlt und durch Zugabe von konz. 
Salzsaure auf einen pH-Wert von 1 gestellt. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird in 4000 ml 50 
Methanol aufgenommen und eine Stunde bei Raumtemperatur ausgeriihrt. Man filtriert vom ausgefallenen Kochsalz ab, 
dampft das Filtrat zur Trockene ein und reinigt den Riickstand an RP-18C (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/ 
Acetonitril). 

Ausbeute: 403,0 g (69,0% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 

Wassergehalt: 10,2%. 55 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

C 51,98; H 6,18; N 10,10; 
gefunden: 

C 51,80; H 6,31; N 10,01. 60 

e) 2-[4-(3-Oxapropionsaure)]-phenyl-2-[l,4 T 7-tris(car^^ 

saure, Gd-Komplex 

[0225] Zu 400 g (721,3 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 23d) in 2000 ml Wasser gibt man 130,73 g 65 
(360,65 mmol) Gadoliniumoxid und ruhrt 5 Stunden bei 80°C. Die Losung wird filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 511 g (quantitativ) eines amorphen Feststoffs. 
Wassergehalt: 11,0%. 
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Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 40,67; H 4,41; N 7,98; Gd 22,19; 
gefunden: 
5 C 40,51; H 4,52; N 8,03; Gd 22,05. 

f) 6-N- [2- [4-(3-Oxapropionyl)-phenyl]-2- [ 1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 1 0-yl]-essig- 
saure)]-2-N-( 1 -0-a-D-carbonylmethyl-rnannopyranose)-L-lysin- [ 1 -(4-pcrfi uoroclylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd- 

Komplex, Natrium salz 

LO 

L0226] 50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21e), 6,28 g (54,55 mmol) N-Hydroxysuccinimid, 4,62 g 
(109,0 mmol) Lithiumchlorid und 38,66 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 23e) werden unter leichter Er- 
warmung in 400 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 16,88 g (81,8 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu 
und riihrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. 

15 Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch Chromatographie gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gra- 
dient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). Man lost das erhaltene Produkt in wenig Wasser und stellt mit wassriger Natron- 
lauge den pH-Wert der Losung auf 7,4 ein. AnschlieBend wird die Produktlosung gefriertrocknet. 
Ausbeute: 79,1 g (89% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,3%. 

20 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 36,86; H 3,77; N 6,88; S 1,97; F 19,82; Gd 9,65; 
gefunden: 

C 36,75; H 3,84; N 6,80; S 2,03; F 19,75; Gd 9,57. 

25 

Beispiel 24 

a) 6-N-[l,4,7-Tris(t.butyloxycarbonylmemyl)-lO-carboxy 

N-(l-0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-I^lysin-[^ 

30 

[0227] 15,0 g (26,19 mmol) l,4J-Tris(t-butyloxycarbonylmemyl)-10-carboxymemyl-l,4,7J0-tetraazacyclodcKlecan, 
24,0 g (26,19 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21e) und 3,01 g (26,19 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 
150 ml Dimethylformid gelost und bei 0°C 8,25 g (40,0 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben. Man ruhrt 
iiber Nacht bei Raumtemperatur. Der ausgefallene Harnstoff wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein- 
35 gedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 20 : 1). 
Ausbeute: 35,45 g (92,0% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 44,08; H 5,69; N 7,62; F 21,95; S 2,18; 
40 gefunden: 

C 44,01; H 5,81; N 7,53; F 21,87; S 2,03. 

b) 6-N- [l,4,7-Tris(carboxylatomethyl]- 1,4,7,1^ 

memyl-mannopyranose]-L-lysin-[l-(4-pei^uoroctyLsulfonyl)-piperazin]-arnid, Gd-Komplex 

45 

[0228] 30,0 g (20,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 24a) werden in 50 ml Chloroform gelost und 300 ml Tri- 
fluoressigsaure zugegeben. Man riihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockene eingedampft 
und der Riickstand in 300 ml Wasser gelost. Man gibt 3,69 g (10,19 mmol) Gadoliniumoxid zu und riihrt 5 Stunden bei 
80°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockene eingedampft und an Kieselgel gereinigt (RP-18; Laufmittel: Gradient 
50 aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). 

Ausbeute: 11,0 g (37,0% der Theorie) eines farblosen und amorphen Feststoffs. 
Wassergehalt: 11,3%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

55 C 34,62; H 3,87; N 7,69; F 22,16; S 2,20; Gd 10,97; 
gefunden: 

C 34,57; H 3,95; N 7,60; F 22,05; S 2,13; Gd 10,90. 

Beispiel 25 

60 

a) 6-N-[3,6,9-Tris(carboxymethyl)-3,6,9-txiazaun 

nopyranose]-L-lysin- [ 1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0229] Zu 24,0 g (26.19 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21e), gelost in 100 ml Dimethylformamid/30 ml Py- 
65 ridin, gibt man 12,10 g (30,0 mmol) 3-N-(2,6-Dioxomorpholinoemyl)-6-N-(ethoxycarbonylmethyl)-3,6-diazaoctandis- 
aure und riihrt 5 Stunden bei 50°G. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird in 200 ml Wasser ge- 
lost und der pH-Wert der resultierenden Losung durch Zugabe von 20%iger wassriger Natronlauge auf 13 gestellt. Man 
riihrt 8 Stunden bei 22°C und einem pH-Wert von 13. Die Losung wird durch Zugabe von konz. Salzsaure auf einen pH- 
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Wert von 7,2 gebracht und anschheBend im Vakuura zur Trockene eingedampft. Der Rtickstand wird an Kieselgel RP-18 
chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 17,26 g (51,0% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergchalt: 9,3%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 37,19; H 4,21; N 7,59; F 25,00; S 2,48; 
gcfunden: 

C 37,10; H 4,30; N 7,48; F 25,07; S 2,42. 

b) 6-N-[3,6,9-Tris(carboxylatomethyl> 

mannopyranose]-L-lysin-[ l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-audd, Gd-Kornplex, Natriumsalz 

[0230] Zu 10,0 g (7,74 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 25a) in 100 ml Wasser gibt man 1,40 g (3,87 mmol) 

Gadoliniumoxid und riihrt 2 Stunden bei 70°C. Die Losung wird filtriert. Das Filtrat mit 2 N Natroniauge auf einen pH- 

Wert von 7,4 gestellt und gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 11,36 g (quantitativ) eines amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 10,5%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 32,72; H 3,43; N 6,68; S 2,18; Gd 10,71; Na 1,57; F 22,00; 
gefunden: 

C 32,65; H 3,51; N 6,71; S 2,08; Gd 10,61; Na 1,68; F 21,87. 

Beispiel 26 

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[l,4,7-tris(carboxylatom 

oxo-5-methyl-5-yl)]-L-lysin-[l-4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

[0231] 50,0 g (60,20 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21c), 6,93 g (60,20 mmol) N-Hydroxysuccinimid, 5,09 g 
(120,0 mmol) Lithiumchlorid und 37,91 g (60,20 mmol) l,4,7-Tris[carboxylatomethyl]- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 
l0-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl), Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung in 400 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Bei 10°C gibt man 20,63 g (100,0 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschlieBend iiber Nacht 
bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und ruhrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird ab- 
filtriert und anschlieBend durch Chromatographic gereinigt (Kieselgel RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/ 
Acetonitril). 

Ausbeute: 75,53 g (87,0% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,1%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 37,48; II 3,84; N 8,74; S 2,22; F 22,39; Gd 10,90; 
gefunden: 

C 37,39; H 4,02; N 8,70; S 2,16; F 22,29; Gd 10,75. 

b) 2-N-[l ,4,7-Tris(carboxylatomethyl]-l ,4,7, 10-tetraazacyclododecan-Gd-Komplex,10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-me- 

thyl-5-yl)-L-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0232] 70,0 g (48,53 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21d) werden in 500 ml Wasser/100 ml Ethanol gelost, 
mit 5,0 g Palladium Katalysator (10% Pd/C) versetzt und solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmo- 
sphare (1 atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. AnschlieBend saugt man vom Katalysa- 
tor ab, wascht grundlich mit Ethanol nach (zweimal mit jeweils 75 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titel- 
verbindung wird als stark viskoses und farbloses Ol erhalten. 
Ausbeute: 63,5 g (quantitativ). 
Wassergehalt: 9,8%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 37,48; H 3,84; N 8,74; S 2,22; F 22,39; Gd 10,90; 
gefunden: 

C 37,39; H 4,03; N 8,65; S 2,20; F 22,31; Gd 10,78. 

c) 6-N-(l-<>a-D-Carbonylmemyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose)-2-N-[l,4,7-tris(carbox 
1,4,7, 10- tetraazacyclododecan, Gd-Komplex- 10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-L-lysin- [ l-(4-perfluoroctyl- 

suIfonyl)-piperazin]-amid 

[0233] 50,0 g (38,22 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 26b), 4,40 g (38,22 mmol) N-Hydroxysuccinimid, 3,39 g 
(80,0 mmol) Lithiumchlorid und 22,88 g (38,22 mmol) 1-O-OC-D-Carboxymethy 1-2,3, 4,6- tetra-Obenzyl-mannopyra- 
nose werden unter leichter Erwarmung (30 bis 40°C) in 400 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 10,32 g 
(50,0 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man giesst die 
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Ldsung in 3000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch 
Chromatographic gereinigt (Kieselgel RP-18, Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 64,25 g (89,0% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,9%. 
5 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 46,42; H 4,54; N 6,67; S 1,70; F 17,10; Gd 8,33; 
gefunden: 

C 46,36; H 4,71; N 6,60; S 1,61; F 17,19; Gd8,21. 

to 

d) 6-N-(l-0-a-D-Carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyL^ 
1 ,4,8, 10-tetraazacyclododccan- 10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-L-lysin-[ l-(4-periluoroctylsulfonyl)-pipera- 

zin)-amid, Gd-Komplex 

is [0234] 60,0 g (31,77 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 26c) werden in 500 ml Ethanol gelost und mit 6,0 g Pal- 
ladium Katalysator (10% Pd/C) versetzt. Es wird so lange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare 
(1 atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. AnschlieBend saugt man vom Katalysator ab, 
wascht griindlich mit Ethanol nach (zweimal mit jeweils 150 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 48,55 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs. 

20 Wassergehalt: 3,9%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 35,37; H 4,02; N 8,25; S 2,10; F 21,13; Gd 10,29; 
gefunden: 

25 C 35,28; H 4,13; N 8,17; S 2,03; F 21,05; Gd 10,20. 

Beispiel 27 

a) 1 ,7-Bis-(benzyloxycarbonyl)-4- [2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl]-amino]-acetyl]-l ,4,7,10-tetraazacyciododecan) 

30 

[0235] Zu 50,0 g (1 13,5 mmol) 1 ,7-Bis(benzyloxycarbonyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan und 66,42 g ( 1 13,5 mmol) 
2-(N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure (hergestellt nach DE 196 03 033) in 300 ml Tetrahydrofuran, gibt 
man bei 0°C 49,46 g (200,0 mmol) EEDQ (2-Ethoxy-l,2-dihydrochinolin- 1-carbonsaureethylester) hinzu und riihrt iiber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel: 
35 Dichlormethan/Methanol = 20 : 1). 

Ausbeute: 65,2 g (57% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 42,91; H 3,80; N 6,95; F 32,05; S 3,18; 
40 gefunden: 

C 42,85; H 3,90; N 6,87; F 31,98; S 3,15. 

b) l,7-Bis-(benzyloxy)-4-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl) -amino]- acetyl- 1 0-[l -O-a-D-carbonylmethy 1-2,3 ,4,6- te- 

tra-O- benzy 1- mannopyranose]- 1 ,4,7 , 1 0-tetraazacyclododec an 

45 

[0236] Zu 60,0 g (59,53 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27a) und 35,64 g (59,53 mmol) 1-O-a-D-Carbox- 
ymethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose, hergestellt nach DE 197 28 954, in 300 ml Tetrahydrofuran, gibt man 
bei 0°C 24,73 g (100 mmol EEDQ (2-Ethoxy-l,2-dihydrochinolin- 1-carbonsaureethylester) hinzu und riihrt iiber Nacht 
bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel: Di- 
50 chlormethan/Methanol = 20 : 1). 

Ausbeute: 76,6 g (81,0% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 54,44; H 4,70; N 4,41; F 20,33; S 2,02; 
55 gefunden: 

C 54,37; H 4,81; N 4,35; F 20,27; S 1,96. - 

c) l-[2-(N-Emyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-7-(l-0-a-D-carbonylmemyl-mannopyra 

zacyclododecan 

60 

[0237] 70 g (44,07 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27b werden in 800 ml Ethanol gelost und 8 g Palladium 
Katalysator (10% Pd/C) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 42,3 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs. 
65 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 35,04; H 3,99; N 7,30; F 33,65; S 3,34; 
gefunden: 
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C 35,15; H 4,13; N 7,13; F 33,48; S 3,26. 
d) l,7-Bis-[l,4,7-tris(carboxylatomethyl)-l,4,74 

mcthyl-5-yl)-4- [2-(N-emyl-N-pcrfiuoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl- 1 0-( 1 -O-a-D-carbonylrnethyl-mannopyranose)- 

1,4,7,10-tetxaazacyclododecan 5 

[0238] 20 g (20,84 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27c), 5,09 g (120 mmol) Lithiumchlorid und 37,78 g 
(60 mmol) 1 ,4,7-Tris(carboxylatoniethyl)- 10-pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, 
Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung in 400 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 29,67 g 
(120 mmol) EEDQ hinzu und riihrt anschlieBend uber Nacht bei Raumtcmperatur. Man gieBt die Losung in 3000 ml 10 
Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch Chromatographic gerei- 
nigt (Kieselgcl RP-18, Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 13,2 g (29,0% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 11,8%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 15 
berechnet: 

C 36,31; H 4,34; N 9,62; S 1,47; F 14,79; Gd 14,41; 
gefunden: 

C 36,24; H 4,27; N 9,58; S 1,51; F 14,85; Gd 14,25. 



Beispiel 28 



20 



a) l,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-[2-(N-Ethyl-N-perflu^ 
methyl-5-yl- [1 ,4,7-txis(carboxylatomethyl)-Gd-Komplex,l ,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 10-yl]- 1,4,7, 10- tetraazacyclo- 

dodecan 25 

[0239] 50,0 g (49,61 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27a), 5,71 g (49,61 mmol) N-Hydroxysuccinimid, 4,24 g 
(100 mmol) Lithiumchlorid und 31,24 g (49,61 mmol) und l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-l0-(pentanoyl-3-aza-oxo-5- 
methyl-5-y I)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung in 350 ml Dimethylsulf- 
oxid gelost. Bei 10°C gibt man 15,47 g (75 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschlieBend uber Nacht 30 
bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 2000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird ab- 
filtriert und anschlieBend durch Chromatographie gereinigt (Kieselgel RP-18, Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/ 
Acetonitril). 

Ausbeute: 65,1 g (81,0% der Theorie) eines farblosen FeststofFs. 

Wassergehalt: 7,9%. 35 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

C 40,79; H 4,11; N 8,65; S 1,98; F 19,94; Gd 9,72; 
gefunden: 

C 40,71; H 4,20 N 8,58; S 2,03; F 19,87; Gd 9,68. 40 

b) l-[2-(N-Ediyl-N-perfuorcK:tylsulfonyl)-am 

tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex] } - 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

[0240] 60,0 g (37,05 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 28a) werden in 600 ml Ethanol gelost und 6,0 g Palla- 45 
dium Katalysator (10% Pd/C) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und 
dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 50,06 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 3,9%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 50 
berechnet: 

C 34,67; H 4,03; N 10,37; S 2,37; F 23,90; Gd 11,64; 
gefunden: 

C 34,58; H 4,15; N 10,28; S 2,30; F 23,84; Gd 11,57. 

55 

c) l-[2-(N-Ethyl-N-perfluorc<;tylsulfonyl)^ 

mannopyranose]-7- { (pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)-[l ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-l ,4,7, 10-tetraazacyclodo- 
decan- 10-yl]-Gd-Komplex }- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

[0241] 40,0 g (29,60 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 28b), 2,54 g (60,0 mmol) Lithiumchlorid und 44,9 g 60 
(75,0 mmol) l-0-a-D-Carboxymethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose werden unter leichter Erwarmung in 
300 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 24,73 g (100,0 mmol) EEDQ hinzu und riihrt anschlieBend uber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff 
wird abfiltriert und anschlieBend durch Chromatographie gereinigt (Kieselgel RP-18, Laufmittel: Gradient aus Wasser/ 
Ethanol/Acetonitril). 65 
Ausbeute: 31,98 g (43,0% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 3,5%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
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berechnet: 

C 53,06; H 5,05; N 5,57; S 1,28; F 12,85; Gd 6,26; 
gefunden: 

C 52,95; H 5,19; N 5,48; S 1,23; F 12,77; Gd 6,14. 

5 

d) l-[2-G s J-ELhyl-N-perfluoroctylsulfonyl)- amino]- acety 1-4, 10-bisf l-<><x-D-carbonylmemyl-mannopyranose]-7-{(pen- 
tanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)- [ 1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7 ,10-tetraazacyclododecan- lO-ylJ-Gd-Kom- 
plex }- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

10 [0242] 30,0 g (1 1,94 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 28c) werden in 300 ml Ethanol/30 ml Wasser gelost und 

4,0 g Palladium Katalysator (10% Pd/C) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur, filtriert vora Katalysator ab und 

dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 

Ausbeute: 21,39 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs. 

Wassergehalt: 3,4%. 
15 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

C 36,87; H 4,39; N 7,82; S 1,79; F 18,03; Gd 8,78; 
gefunden: 

C 36,80; H 4,50; N 7,85; S 1,68; F 17,91; Gd 8,70. 

20 

Beispiel 29 

a) 6-N-[3,6-Bis(carboxymethyl)-octan- 1 ,8-dicarbonsaure- l-carboxy-8-oyl]-2-N-( 1-O-a-D-carboxymethyl-mannopyra- 

nose)-ly sin- [ 1 -(4-perfluoroctylsulf onyl)-piperazin]-amid 

25 

[0243] Zu 27,5 g (30,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21e), gelost in 300 ml Dimethylformamid/100 ml Py- 
ridin, gibt man 25,62 g (100,0 mmol) Ethylendiamin-N,N,N\N'-tetraessigsauredianhydrid und riihrt 5 Stunden bei 50°C. 
Man dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird in 300 ml Wasser gelost, durch Zugabe von 20%iger 
wassriger Natronlauge auf einen pH-Wert von 10 gestellt und anschlieBend wird die basische Produktlosung durch Zug- 
30 abe von konz. Salzsaure auf einen pH-Wert von 3 gebracht und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 18,22 g (51,0% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 7,9%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
35 berechnet: 

C 36,31; H 3,98; N 7,06; F 27,12; S 2,69; 
gefunden: 

C 36,23; H 4,07; N 6,98; F 27,05; S 2,62. 

40 b) 6-N- [3,6-Bis(carboxy latomethyl)-octan- 1 ,8-dicarbons aure- 1 -carboxylato-8-oyl-]-2-N-( 1 -O-ot-D-carboxymethyl- 
mannopyranose)-L-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Mn-Komplex, Natriumsalz 

[0244] 10 g (8,397 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 29a) werden in 200 ml Wasser gelost. Man gibt 965 mg 
(8,397 mmol) Mangan(II)carbonat zu und riihrt 3 Stunden auf 60°C Die Losung wird mit 5%iger wassriger Natronlauge 
45 auf einen pH-Wert von 7,4 gestellt, filtriert und anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 10,52 g (99,0% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 7,8% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

50 C 34,16; H 3,50; N 6,64; S 2,53; F 25,52; Mn 4,34; Na 1,82; 
gefunden: 

C 34,06; H 3,61; N 6,58; S 2,47; F 25,47; Mn 4,30; Na 1,97. 

Beispiel 30 

55 

a) 1,2,3 ,4,6-Penta-O- acetyl-a,p-D-mannopyranose 

[0245] Auf analoge Weise, wie in der Literatur beschrieben [M. L. Wolfrom und A. Thompson in Methods in Carbo- 
hydrate Chemistry (R. L. Whistler, M. L. Wolfrom and J. N. BeMiller, Eds.), Academic Press, New York, Vol. II, 53, pp. 

60 211-215, (1963)] liefert die Umsetzung von 150 g (832.5 mmol) a,p-D-Mannopyranose mit einem Gemisch aus 
1500 ml absolutem Pyridin und 1500 ml Essigsaureanhydrid nach Aufarbeitung 315 g (96,7%) der oben genannten Ti- 
telverbindung als Rohprodukt in Form eines viskosen und farblosen Ols. Durch l H-NMR-spektroskopische Untersu- 
chung der so erhaltenen Titelverbindung konnte das a zu p-Verhaltnis beider Anomeren mit 4 : 1 bestimmt werden. Auf 
eine Trennung der a,^- Anomeren der oben genannten Titelverbindung kann zur Durchfiihrung der nachfolgenden Reak- 

65 tionsschritte verzichtet werden. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 
C 49,21; H 5,68; 
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gefunden: 

C 49,12; H 5,78. 
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b) l-O-0C-D-(5-Ethoxycarbonyl)-penty 1-2,3, 4,6- tetra-O- acetyl- man nopyranose 



[0246] Auf analogc Weise, wie in der LiLeratur fiir die Synthesc von Aryl Glycopyranosiden beschrieben [J. Conchie 
und G. A. Levvy in Methods in Carbohydrate Chemistry (R. L. Whistler, M. L. Wolfrom and J. N. BeMiller, Eds.), Aca- 
demic Press, New York, Vol. II, 90, pp. 345-347, (1 963)] fiihrt die Umsctzung von 156,2 g (400 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 21a) als a,p-Anomerengemisch mit 67 ml (400 mmol) 6-Hydroxy-hexansaureethylester und 60,8 ml 
(520 mmol) Zinn-IV-chlorid in insgesamt 600 ml 1,2-Dichlorethan nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Elu- 10 
ent: Hexan/Essigsaureethylester 2:1) zur Bildung von 100,05 g (51% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als 
farbloses und viskoses til. Durch l H-NMR-spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen Titelverbindung konnte 
gezeigt werden, daB es sich bei der oben genannten Titelverbindung ausschlieBlich um das reine a-Anomere handelt. 
Elementaranalyse: 

berechnet: 15 

C 52,94; H 6,77; 

gefunden: 

C 52,80; H 6,78, 

c) l-0-a-D-(5-Carboxy)-pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose 20 

[0247] Eine geruhrte Suspension von 141,0 g (289 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30b) in 200 ml Dioxan 
wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem kraftigen Riihren portions weise mit insgesamt 238,5 g (4,26 mol) 
fein gepulvertem KaliumhydroxydpuLver versetzt. Zur Erhohung der Ruhrfahigkeit wird das Reaktionsgemisch mit wei- 
teren 200 ml Dioxan versetzt und die so erhaltene Suspension im AnschluB zur Siedehitze erhitzt und bei dieser Tempe- 25 
ratur mit insgesamt 372 ml (3,128 mol) Benzylbromid uber einen Zeitraum von zwei Stunden tropfen weise versetzt. 
Nach einer Reaktionszeit von 4 Stunden bei 110°C gefolgt von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsge- 
misch zum Zwecke der Aufarbeitung in insgesamt 2,5 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die Wasserphase im An- 
schluB vollstandig mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen der so erhaltenen Etherphase und dem anschlieBen- 
den Trocknen derselbigen uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum abgezogen. 30 
Uberschussiges Benzylbromid wird anschlieBend im Olpumpen vakuum quantitativ bei einer Olbadtemperatur von 
180°C aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Der so erhaltene, harzig-olige Riickstand wird an Kieselgel unter Ver- 
wendung von Essigsaureethylester/Hexan (1 : 10) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 172,2 g (91,0% d. Th,) der oben genannten Titelverbindung in Form eines farblosen und auBerst viskosen Ols. 

Elementaranalyse: 35 

berechnet: 

C 75,68; H 7,16; 

gefunden: 

C 75,79; H 7,04. 

40 

d) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N- [l-Oa-D-(5-carbonyi)-penty 1-2,3, 4,6- tetra-0-benzyl-mannopyranose]-L-lysin-[l-(4- 

perfl uoroc ty lsu If on y 1) -piperazi n] - arnid 

[0248] 100,0 g (134,0 mmol) der unter Beispiel 30c) hergestellten Carbonsaure und 32,4 g (281,4 mmol) N-Hydroxy- 
succinimid werden in 500 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C mit insgesamt 58,0 g (281,4 mmol) N,N'-Dicyclo- 45 
hexylcarbodiimid portionsweise versetzt und es wird 3 Stunden bei dieser Temperatur nachgeriihrt. Zu der so hergestell- 
ten Aktivester-Losung gibt man eine auf 0°C gekiihlte Losung von 111,3 g (134,0 mmol) der Titelverbindung aus Bei- 
spiel 21c), gelost in 300 ml Dimethylformamid tropfen weise hinzu und ruhrt 2 Stunden bei 0°C so wie 12 h bei Raum- 
temperatur. Zur Aufarbeitung filtriert man vom ausgefallenen Dicyclohexylhamstoff ab und zieht das Losungsmittel an- 
schlieBend bis zur Trockne ab. Der so erhaltene Riickstand wird anschlieBend an Kieselgel chromatographiert (Laufmit- 50 
tel: Dichlormethan/Ethanol 20 : 1; die Durchfuhrung der Chromatographic erfolgt unter Verwendung eines Solvensgra- 
dienten mit kontinuirlicher Zunahme des Ethanolanteils). 

Ausbeute: 132,5 g (67,4% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark viskosen Ols. 
Elementaranalyse: 

berechnet: 55 

C 54,02; H 4,88; N 3,82; F 22,01; S 2,19; 

gefunden: 

C 53,87; H 4,85; N 4,02; F 22,55; S 2,06. 

e) 2-N-[l-0-a-D-(5-Carbonyl)pentyl-mannopyranose]-L-lys 60 

[0249] In 800 ml Ethanol werden 120,0 g (81,77 mmol) der unter 30d) hergestellten Verbindung gelost, mit 4,5 g 
PearLman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt und solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist (ca. 8 Stunden). Man saugt vom Katalysator ab, wascht 
grundlich mit Ethanol nach (ca. 200 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark visko- 65 
ses und farbloses Ol erhalten. 
Ausbeute: 78,5 g (98,7% d. Th.). 
Elementaranalyse: 
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berechnet: 

C 37,04; H 4,25; N 5,76; F 33,20; S 3,30; 
gefunden: 

C 36,96; H 4,85; N 5,41; F 34,13; S 3,22. 

5 

0 2-N-[l-0-a-D-(5-Carbonyl)pentyl-mannopyranose]-6-N-[l,4^ 
5-yl-pentanoyl)- 1,4,7, 10- tetraazacyclcdodecan]-L-lysin-[l-(4^ Gd-Komplex 

[0250] 99,8 g (158,4 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus Beispiel 30e) des in 
10 der Patentanmeldung DE 197 28 954 Cl unter Beispiel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der 1 0-(4-Carboxy-l -me- 
thyl- 2-oxo-3-azabutyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 6,7 g wasserfreies Lithiumchlorid 
(158,4 mniol) werden bei 40°C in 800 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost. Bei dieser Temperatur wird 
im Anschluss mit insgesamt 18,2 g (158,4 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 70,0 g (71,96 mmol) der Titelverbindung 
aus Beispiel 30e), gelost in 250 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird 
15 die Reaktionslosung mit 32,7 g (158,4 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der 
oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unlos- 
lichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 
3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
20 Ausbeute: 93,0 g (81,6% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 
H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 9,53%. 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 37,15; H 4,39; N 7,96; F 20,38; S 2,02; Gd 9,92; 
25 gefunden: 

C 36,92; H 4,50; N 7,68; F 19,77; S 1,91; Gd 10,08. 

Beispiel 3 1 

30 a) 2-N-[l-0-a-D-(5-Carbonyl)pentyl-mannopyranose]-6-N-{2-[4-(3-oxapropionyl)-phenyl]-2-[l,4,7-tris-(carboxylato- 
memyl)-l,4,7,10-tetraazacyclcdodecan-10-yl]-essigsaure^ Gd- 
Komplex, Natriumsalz 

[0251] Eine geriihrte Suspension von 5,0 g (9,06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 23e) in 15 ml absolutem Di- 
35 methylsulfoxid wird bei 70°C mit 0,68 g (15,9 mmol) Lithiumchlorid versetzt. Nach 30minutigem Riihren bei 70°C wird 
die nun klare Reaktionslosung portionsweise mit insgesamt 1,83 g (15,9 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt und das 
Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei dieser Temperatur gehalten. Nach dem Abkiihlen auf 0°C wird mit 4,52 g 
(23,85 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und die Reaktionslosung noch 1 weitere Stunde bei 0°C, gefolgt von 12 
Stunden bei 22°C, geruhrt. Die so erhaltene Reaktionslosung des N-Hydroxysuccinimidesters der Titelverbindung aus 
40 Beispiel 3e) wird nun bei 22°C tropfenweise mit einer Losung von 4,0 g (4,12 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 
lOAe) in 15 ml absolutem Dimethylsulfoxid versetzt und weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Auf- 
arbeitung wird die Reaktionslosung bei 22°C in 900 ml Aceton eingetropft, wobei die Titelverbindung als farbloser Nie- 
derschlag ausfallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, in 200 ml destilliertem Wasser gelost und anschlieBend mit 1 mo- 
larer Natronlauge der pH-Wert dieser Losung auf genau 7,2 eingestellt. Die so erhaltene wassrige Produktlosung wird 
45 iiber eine YM3-Ultrafiltrationsmembran (AMICON®; cut off: 3000 Da) zum Zwecke des Entsalzens und der Abtrennung 
von niedermolekularen Bestandteilen dreimal ultrafiltriert. Das so erhaltene Retentat wird anschlieBend gefriergetrock- 
net. 

Ausbeute: 6,33 g (92,4% d. Th., bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente) als farbloses Lyophilisat mit einem Was- 
sergehalt von 7,38%. 
50 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 38,48; H 4,13; N 6,65; F 19,16; S 1,90; Gd 9,33; Na 1,36; 
gefunden: 

C 39,52; H 4,12; N 6,67; F 19,70; S 1,89; Gd 9,30; Na 1,41. 

55 

Beispiel 32 

a) 3,5-Bis-benzyloxycarbonylamino-benzoesaure-N-(3-oxa-lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecyl)-amid 

60 [0252] In einem Losungsmittelgemisch aus 125 ml trockenem Tetrahydrofuran und 125 ml trockenem Dioxan werden 
20 g (47,5 mmol) 3,5-Bisbenzyloxycarbonylamino-benzoesaure (Synthese gemaB nachfolgender Literaturstelle: Skul- 
nick, Harvey I.; Johnson, Paul D.; Aristoff, Paul A.; Morris, Jeanette K.; Lovasz, Kristine D.; et al.; J. Med. Chem.; 40; 7; 
1997; 1149-1164) sowie4,78 g (47,5 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem Abkiihlen auf-15°C tropft man unter Riih- 
ren eine Losung von 6,56 g (48 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam 

65 hinzu, wobei die Innentemperatur unterhalb von -10°C zu halten ist. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei — 15°C 
tropft man eine Losung von 58,6 g (47,5 mmol) 1 -Amino- 1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxo-perfluor-tridecan und 
4,78 g (47,5 mmol) Triethylamin in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C hinzu. Nach einer Reaktionszeit von 
einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne 
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eingeengt. Der verbleibende Riickstand wind in 300 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 200 ml 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 300 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der orga- 
nischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der 
verbleibende olige Riickstand wird an Kiesclgel unter Verwcndung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (10:5: 1) als 
Eluent gereinigt. 5 
Ausbeute: 36,2 g (82,5% d. Th.) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 46,82; H 3,27; N 4,55; F 34,97; 

gefunden: 10 
C 47,21; H 3,31; N 4,61; F 34,48. 

b) 3,5-Di-amino-benzoesaure-N-(3-oxa-lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecyl)]-amid 

[0253] In 300 ml Ethanol werden 30,0 g (32,4 mmol) des unter 32a) hergestellten Amids gelost und mit 1,2 g 15 
Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt. Man hydriert solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmo- 
sphare (1 atm), bis keine Wasserstoffaumahme mehr zu beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wascht griindlich 
mit Ethanol nach (ca. 300 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark viskoses, gelbli- 
ches Ol erhalten. 

Ausbeute: 20,12 g (94,8% d. Th.). 20 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 36,66; H 2,77; N 6,41; F 49,28; 
gefunden: 

C 36,07; H 2,87; N 6,23; F 49,43. 25 

c) 3-N-[(l-(>a-D-Carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose)]-5-amino-benzoesaure-N-(3-oxa-lH, 1H, 

2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecyl)-amid 

[0254] 10,95 g (18,30 mmol) l-Carboxymethyloxy-2,3,4-tetra-0-benzyl-a-D-mannopyranosid [Darstellung wie in 30 
der Patentschrift DE 197 28 954 CI beschrieben] werden in 150 ml Dimethylformamid gelost und mit insgesamt 2,09 g 
(18,3 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Man kiihlt auf 0°C ab und gibt 3,78 g (18,3 mmol) Dicyclohexylcarbodii- 
mid zu. Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man kiihlt auf 0°C ab und 
tropft innerhalb von 3 h eine Losung aus 24,0 g (36,6 mmol, 2 Molequivalente bezogen auf eingesetzte Carbonsaure) der 
unter Beispiel 32b) beschriebenen Diarninoverbindung, gelost in 350 ml Dimethylformamid langsam hinzu. Anschlie- 35 
Bend riihrt man noch eine Stunde bei 0°C, dann iiber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne ein- 
gedampft und der Riickstand in 300 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem Harnstoff 
ab und wascht das Filtrat 2 mal mit je 100 ml 5%iger wassriger Soda-Losung. Die org anise he Phase wird iiber Magnesi- 
umsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 13 : 1). Man erhalt 16,8 g (74,3% d. Th., bezogen auf eingesetzte Carbonsaure) der H- 40 
telverbindung in Form eines farblosen Ols. Durch Erhohung derPolaritat der Eluentzusammensetzung auf n-Hexan/Iso- 
propanol 5 : 1 werden in den nachfolgenden Chromatographiefraktionen insgesamt 10,15 g an nicht umgesetzter Diarni- 
noverbindung 32b) wiedergewonnen, welche emeut nach oben genannter Reaktionsvorschrift umgesetzt werden konnen. 
Elementaranalyse: 

berechnet: 45 

C 54,42; H 4,40; N 3,40; F 26,13; 

gefunden: 

C 54,32; H 4,49; N 3,48; F 25,94. 

d) 3-N-[(l-0-a-D-Carbonylrnethyl-mannopyranose)]-5-amino-benzoesaure-N-(3-oxa-lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 50 

5ri-perfluortridecyl)-amid 

[0255] In analoger Weise wie fur die Synthese der Titelverbindung aus Beispiel 32b) beschrieben, liefert die Hydroge- 
nolyse von 12,0 g (9,70 mrnol) der Titelverbindung aus Beispiel 32c), unter Verwendung von 0,5 g Pearlman-Katalysa- 
tor (Pd 20%, C) in einem Ethanol/Wasser(9 : 1)-Gemisch nach Aufarbeitung 8,08 g (96,7% d. Th.) der oben genannten 55 
Titelverbindung in Form eines gelblich gefarbten und viskosen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 37,64; H 3,28; N 4,88; F 37,49; 

gefunden: 60 
C 37,32; PI 3,17; N 4,97; F 37,55. 

e) 3-N-(l-0-a-D-Carbonylmemyl-mannopyranose)-5- 

thyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 1 0-yl]-essigsaure } -benzoesaure-N-(3-oxa- 1H, lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluor- 

tridecyl)-amid, Gd-Komplex, Natriumsalz 65 

[0256] 13,6 g (19,2 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus Beispiel 32d)) des 
unter Beispiel 23Ae) beschriebenen Gd-Komplexes und 0,81 g wasserfreies Lithiumchlorid (19,2 mmol) werden bei 
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40°C in 100 ml absolutem Dimethylsuifoxid unter Ruhren gelost und bei dieser Temperatur mit insgesamt 2,2 g 
(19,2 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 7,5 g (8,7 rnmol) der Titelverbindung aus Beispiel 32d), gelost in 50 ml absolu- 
tem Dimethylsuifoxid, versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 3,96 g 
(19,2 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die erhaltene Sus- 
5 pension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten Titelverbindung 
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgcnommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff ab- 
filtriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von nieder- 
molekularen Bestandteilen gcreinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 11,51 g (84,5% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 
to H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 6,77%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 40,05; H 3,94; N 6,29; F 20,71; Gd 10,08; Na 1,47; 
gefunden: 

15 C 39,98; H 4,00; N 6,31; F 20,73; Gd 10,11; Na 1,42. 

Beispiel 33 

a) 3,5-Bis-(benzyioxycarbonylamino)- 1- {N-[ l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin] }-benzamid 

20 

[0257] In einem Losungsmittelgemisch aus 60 ml trockenem Tetrahydrofuran und 70 ml trockenem Dioxan werden 
10 g (23,75 mmol) 3,5-Bis-benzyloxycarbonylamino-benzoesaure (Synthese gemaB nachfolgender Literaturstelle: Skul- 
nick, Harvey L; Johnson, Paul D.; Aristoff, Paul A.; Morris, Jeanette K.; Lovasz, Kristine D.; et al.; J. Med. Chem.; 40; 7; 
1997; 1149-1164) sowie 2,39 g (23,75 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem Abkuhlen auf-15°C tropft man unter Ruh- 

25 ren eine Losung von 3,28 g (24 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam 
hinzu, wobei die Innentemperatur -10°C nicht uberschreitet. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft 
man eine Losung von 23,0 g (23,75 mmol) Perfluoroctylsulfonylpiperazin und 2,39 g (23,75 mmol) Triethylamin in 
50 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15°C sowie zwei 
Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruck- 

30 stand wird in 200 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
natlosung sowie einmal mit 300 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriurnsulfat 
wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Ruckstand wird 
an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (15 : 5 : 1) als Eluent gereinigt. 
Ausbeute: 18,35 g (79,6% d. Th.) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

35 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 43,31; H 2,80; N 5,77; F 33,27; S 3,30; 
gefunden: 

C 43,21; H 2,75; N 5,61; F 33,38; S 3,22. 

40 

b) 3,5-Di-amino- 1- { N-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin] }-benzamid 

[0258] In 100 ml Ethanol werden 9,70 g (10,0 mmol) des unter 33a) hergestellten Amids gelost und mit 0,4 g 

Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt. Man hydriert solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmo- 
45 sphare (1 arm), bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wascht griindlich 

mit Ethanol nach (ca. 150 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark viskoses, gelbli- 

ches Ol erhalten. 

Ausbeute: 6,9 g (98,2% d. Th.). 

Elementaranalyse: 
50 berechnet: 

C 32,49; H 2,15; N 7,98; F 45,98; S 4,56; 

gefunden: 

C 32,56; H 2,17; N 8,09; F 45,63; S 4,61. 

55 c) 5-Arruno-3-N-(l-0-a-D-Carbonylmemyl-2,3,4,6-tetra^ 

tylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0259] 5,48 g (9,15 mmol) l-Carboxymethyloxy-2,3,4-tetra-0-benzyl-a-D-mannopyranosid [Darstellung wie in der 
Patentschrift DE 197 28 954 CI beschrieben] werden in 100 ml Dimethylformamid gelost und mit insgesamt 1,04 g 

60 (9,15 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Man kiihlt auf 0°C ab und gibt 1,89 g (9,15 mmol) Dicyclohexylcarbodii- 
mid zu. Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem emeuten Ab- 
kuhlen auf 0°C tropft man innerhalb von 3 h eine Losung aus 12,85 g (18,30 mmol, 2 Molquivalente bezogen auf einge- 
setzte Carbonsaure) der unter Beispiel 33b) beschriebenen Diaminoverbindung, gelost in 250 ml Dimethylformamid, 
langsam hinzu. AnschlieBend riihrt man noch eine Stunde bei 0°C, dann iiber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Va- 

65 kuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in 100 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man filtriert vom aus- 
gefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat zweimal mit je 100 ml 5%iger wassriger Soda-Losung. Die organische 
Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kiesel- 
gel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 13 : 1). Man erhalt 8,14 g (69,4% d. Th., bezogen auf einge- 
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setzte Carbonsaure) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 

[0260] Durch Erhdhung der Polaritat der Eluentzusarnmensetzung wahrend der Chromatographic auf 6 : 1 (n-Hexan/ 
Isopropanol) werden in den nachfolgenden Chromatographiefraktionen noch insgesamt 4,36 g an nicht umgesetzter Dia- 
minoverbindung 33b) wiedergewonnen, welchc emeut nach obcn genannter Reaktionsvorschrift umgesetzt werden kon- 
nen. 5 
E 1 emen Laran al y se : 
berechnet: 

C 51,49; H 4,01; N 4,37; F 25, 1 7; S 2,50; 
gefunden: 

C 51,60; H 4,19; N 4,28; F 25, 14; S 2,44. to 

d) 5-Armnc^3-N-(l-0-a-D-Carbonylmethyl-manno 

amid 

[0261] In analoger Weise wie fur die Synthese der Titelverbindung aus Beispiel 33b) beschrieben, liefert die Hydroge- 15 
nolyse von 6,4 g (5,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 33c), unter Verwendung von 0,3 g Pearlman-Katalysator 
(Pd 20%, C) in einem Ethanol/Wasser(8 : 1)-Gemisch nach Aufarbeitung 4,43 g (96,2% d. Th.) der oben genannten Ti- 
telverbindung in Form eines gelblich gefarbten und viskosen Ols. 
Elementaranalyse: 

berechnet: 20 

C 35,15; H 2,95; N 6,07; F 35,01; S 3,48; 

gefunden: 

C 35,32; H 3,02; N 5,89; F 35,05; S 3,58. 

e) 3-N-(l-0-a-D-Carbonylmethyl-mannopyranose)-5-N- [1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5- 25 
yl-r^ntanoyl)- 1,4,7, 10- tetraazacyclodcK3ecan]-b^ Gd-Kom- 

plex 

[0262] 5,54 g (8,8 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus Beispiel 33d)) des in 
der Patentanmeldung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 3lh) beschriebenen Gd-Komplexes der lO-(4-Carboxy-l-me- 30 
thyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7,l0-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 0,37 g wasserfreies Lithiumchlorid 
(8,8 mmol) werden bei 40°C in 60 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,7 g (4,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13 Ad), ge- 
lost in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung 
mit 1,82 g (8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die erhal- 35 
tene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten Titelver- 
bindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharn- 
stoff abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von 
niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 5,36 g (87,4% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 40 

H 2 OGehalt (Karl-Fischer): 6,77%. 

Elementaranalyse (berechnet auf was serf reie Substanz): 

berechnet: 

C 36,01; H 3,61; N 8,22; F 21,05; Gd 10,25; S 2,09; 

gefunden: 45 
C 35,87; H 3,70; N 8,22; F 20,91; Gd 10,18; S 2,16. 

Beispiel 34 

a) 1 ,4,7-Triazaheptan- 1 ,7-bis-(2-N-trifluoracetyl-6-N-benzyloxycarbonyl-L-lysin)-diamid 50 

[0263] 100 g (107,9 mmol) der unter Beispiel 21a) hergestellten Carbonsaure und 26,1 g (226,59 mmol) N-Hydroxy- 
succinimid werden in 500 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C mit insgesamt 46,7 g (226,59 mmol) N,N'-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid portions weise versetzt und es wird 3 Stunden bei dieser Temperatur nachgeriihrt, Zu der so hergestell- 
ten Aktivester-Losung gibt man eine auf 0°C gektihlte Losung von 5,57 g (53,95 mmol) Diethylentriamin, gelost in 55 
60 ml Dimethylformamid, tropfenweise hinzu und riihrt 2 Stunden bei 0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufar- 
beitung filtriert man vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab und zieht das Losungsmittel anschlieBend bis zur 
Trockne ab. Der so erhaltene Riickstand wird anschlieBend an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/ 
Ethanol 15 : 1; die Durchfuhrung der Chromatographic erfolgte unter Verwendung eines Solvensgradienten mit kontinu- 
ierlicher Zunahme des Ethanolanteils). 60 
Ausbeute: 26,0 g (58,8% d. Th., bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente) der Titelverbindung in Form eines farb- 
losen und stark viskosen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 52,74; H 5,78; N 1 1 ,96; F 1 3,90; 65 
gefunden: 

C 52,66; H 5,89; N 11,88; F 14,02. 
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b) 1,4,7-Triazaheptan-l ,7-Bis-(2-N-txifluoracetyl-6-N-benzyloxycarbonyl-L-lysm^ 

tylsulfonyl)-amino]-acetyl 

[0264] In eine Losung aus 20 g (24,4 mniol) des unLer 34a) hergestellLen Diamids, gelost in einem Gcmisch aus 150 ml 
5 Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphare 16,18 g (27,0 mmol) 2-[N- 
Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl]-aininocssigsaure (Darstellung gemaB DE 196 03 033), gelost in 50 ml Tetrahydrofuran, 
hinzugegeben. AnschlieBend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2- 
dihydrochinolin] portionsweise hinzu und laBt iiber Nacht bei Raumtemperatur riihren und engt anschlieBend im Va- 
kuum ein. Das verbleibende Ol wird wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 15 : 1). 
10 Man erhalt 24,74 g (72,4% d. Th., bczogen auf eingesetztes scc.-Amin) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 42,01; H 3,96; F 31,19; N 8,00; S 2,29; 
gefunden: 

15 C 41,92; H 4,07; F 31,22; N 7,87; S 2,34. 

c) l,7-Bis-(6-N-benzyloxycaibonyl-L-lysin)-diamid-4- [2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)- amino] -acetyl- 1 ,4,7-triaza- 

heptan 

20 [0265] In 100 ml Ethanol werden 22,0 g (15,7 mmol) der unter Beispiel 34b) hergestellten Titelverbindung gelost und 
man leitet bei 0°C in diese Losung fur 40 Minuten Ammoniakgas ein. AnschlieBend wird weitere 4 Stunden bei 0°C ge- 
riihrt sowie 3 Stunden bei Raumtemperatur und engt bei 40°C Badtemperatur im Vakuum zur Trockne ein. Der verblei- 
bende olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (20 : 10 : 1) als Elu- 
ent gereinigt. 

25 Ausbeute: 12,92 g (98,4% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farb loses und stark viskoses Ol. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 44,22; H 4,64; N 9,38; S 2,68; F 27,03; 
gefunden: 

30 C 44,3 1 ; H 4,72; N 9,30; S 2,74; F 26,99. 

d) l,7-Bis-[6-N-benzyloxycarbonyl-2-N-(l-Oa-D-carbonylmethy 1-2,3, 4,6- tetra-0-benzyl-mannopyranose)-L-lysin]- 

diamid-4- [2-(N-ethyl-N-perfl uoroctylsulfonyl)-amino]- acetyl- 1 ,4,7-triazaheptan 

35 [0266] 5,47 g (9,15 mmol) l-Carboxymethyloxy-2,3,4-tetra-0-benzyl-a-D-mannopyranosid [Darstellung wie in der 
Patentschrift DE 197 28 954 CI beschrieben] werden in 80 ml Dimethylformamid gelost und mit insgesamt 1,05 g 
(9,15 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Man kiihlt auf 0°C ab und gibt 1,9 g (9,15 mmol) Dicyclohexylcarbodiirnid 
zu. Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man kiihlt auf 0°C ab und 
tropft innerhalb von 3 h eine Losung aus 7,65 g (9,15 mmol) der unter Beispiel 34e) beschriebenen Aminoverbindung, 

40 gelost in 50 ml Dimethylformamid langsam hinzu. AnschlieBend riihrt man noch eine Stunde bei 0°C, dann iiber Nacht 
bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in 100 ml Essigsaureethylester 
aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat zweimal mit je 50 ml 5%iger wass- 
riger Soda-Losung. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 20 : 1). Man erhalt 

45 17,01 g (78,9% d. Th., bezogen auf eingesetzte Carbonsaure) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 59,13; H 5,43; N 4,76; F 13,71; S 1,36; 
gefunden: 

50 C 59,22; H 5,39; N 4,85; F 13,70; S 1,40. 

e) 1 ,7 -Bis- [2-N-( 1 -O-a-D-carbonylmethyl- mannopyranose)-L-lysin]-diamid-4- [2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)- 

amino]-acetyl- 1 ,4,7-triazaheptan 

55 [0267] In 150 ml Ethanol werden 15,0 g (6,36 mmol) des unter 34d) hergestellten Amids gelost und mit 0,5 g 
Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt. Man hydriert solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmo- 
sphare (1 atm), bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wascht griindiich 
mit Ethanol nach (ca. 100 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark viskoses, gelbli- 
ches Ol erhalten. 

60 Ausbeute: 8,54 g (97,2% d. Th.). 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 39,13; H 5,04; N 8,11; F 23,38; S 2,32; 
gefunden: 

65 C 39,07; H 4,98; N 8,18; F 23,40; S 2,30. 



64 



DE 100 40 380 A 1 



f) 1 ,7-Bis-[2-N-(l-0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-6-N-[l ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-me- 
thy 1- 5 -y 1- pen tan oy 1) - 1 ,4 ,7 , 1 0- te traazac y c lododecan ] -L- 1 y si n]-di amid-4- [2-(N-ethy 1 -N-perfl uoroc ty Is u 1 fon y 1 ) - ami no] - 

acetyl-l,4,7-triazaheptan, Digadolinium-Komplex 

[0268 J Eine geruhrte Suspension von 5,7 g (9,06 mmol) des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 5 
3 lh) bcschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7,10-Letraazacyclododecan- 
1,4,7-triessigsaure in 75 ml absolutem Dimethylsulfoxid wird bei 70°C mit 0,68 g (15,9 mmol) Lithiumchlorid versetzt 
Nach 30minutigem Riihren bei 70°C wird die nun klare Reaktionslosung portionsweise mit insgesamt 1,83 g 
(15,9 mmol) N-Hydroxysuccinirnid versetzt und das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei dieser Temperatur gehalten. 
Nach dern Abkiihlen auf 0°C wird mit 4,52 g (23,85 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und die Reaktionslosung 10 
noch 1 weitere Stunde bei 0°C, gefolgt von 12 Stunden bei 22°C, geriihrt. Die so erhaltene Reaktionslosung des N-Hy- 
droxysuccinimidesters des Gd-Komplexes der lO-(4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7,lO-tetraazacyclodode- 
can-l,4,7-triessigsaure wird nun bei 22°C tropfenweise mit einer Losung von 2,84 g (2,06 mmol) der Titelverbindung 
aus Beispiel 34e) in 15 ml absolutem Dimethylsulfoxid versetzt und weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur nachge- 
riihrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung bei 22°C in 500 ml Aceton eingetropft, wobei die Titelverbindung als 15 
farb loser Niederschlag ausfallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, in 200 ml destilliertem Wasser gelbst und iiber eine 
YM3-Ultrafiltrationsmembran (AMICON®; cut off: 3000 Da) zum Zwecke des Entsalzens und der Abtrennung von nie- 
dermolekularen Bestandteilen dreimal ultrafiltriert. Das so erhaltene Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 4,80 g (89,6% d. Th., bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente) als farbloses Lyophilisat mit einem Was- 
sergehalt von 8,98%. 20 
Eiementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 38,28; H 4,84; N 9,68; F 12,40; S 1,23; Gd 12,07; 
gefunden: 

C 38,20; H 4,91; N 9,77; F 12,45; S 1,19; Gd 12,10. 25 



Beispiel 35 

a) l,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4- { 3-oxa-pentan-l ,5-dicarbonsaure- l-oyl-5- [l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]- 

amid } - 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan 30 

[0269] In eine Losung von 10,75 g (24,4 mmol) l,7-Bis-[benzyloxycarbonyl]- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, gelost in 
einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphare 
16,56 g (24,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 35e), gelost in 150 ml Tetrahydrofuran, hinzugegeben. Anschlie- 
Bend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin] porti- 35 
onsweise hinzu und laBt iiber Nacht bei Raumtemperatur riihren und engt anschlieBend im Vakuum ein. Das verbleibende 
Ol wird wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 12 : 1). Man erhalt 17,22 g (64,3% 
d. Th., bezogen auf eingesetztes sec.-Amin) des Monoamids sowie 3,8 g (8,8% d. Th.) des Diamids als Nebenprodukt. 
Die Titelverbindung wird in Form eines farblosen Ols isoliert. 

Eiementaranalyse; 40 
berechnet: 

C 43,41; H 3,92; F 29,18; N 7,59; S 2,60; 
gefunden: 

C 43,52; H 4,07; F 29,24; N 7,67; S 2,55. 

45 

b) 1 ,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4- { 3-oxa-pentan- 1 ,5-dicarbonsaure- 1 -oyl-5- [ l-(4-perfl uoroc ty Is ulfonyl)-piperazin]- 
amid }- 10- [l-0-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-2,3 ,4,6-tetra-O-benzyl-mannopyranose]- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 



[0270] 10,0 g (13,4 mmol) der unter Beispiel 30c) hergestellten Carbonsaure und 3,24 g (28,1 mmol) N-Hydroxysuc- 
cinimid werden in 100 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C mit insgesamt 5,8 g (28,1 mmol) N,N'-Dicyclohexyl- 50 
carbodiimid portionsweise versetzt und es wird 3 Stunden bei dieser Temperatur nachgeriihrt. Zu der so hergestellten Ak- 
tivester- Losung gibt man eine auf 0°C gekiihlte Losung von 14,83 g (13,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 35a) 
gelost in 100 ml Dimethylformamid tropfenweise hinzu und riihrt 2 Stunden bei 0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. 
Zur Aufarbeitung filtriert man vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab und zieht das Losungsmittel anschlieBend 
bis zur Trockne ab. Der so erhaltene Ruckstand wird anschlieBend an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlor- 55 
methan/Essigsaureethylester 20 : 1 ; die Durchfuhrung der Chromatographic erfolgte unter Verwendung eines Solvens- 
gradienten mit kontinuierlicher Zunahme des Essigsaureethylesteranteils). 

Ausbeute: 18,3 g (78,2% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark viskosen Ols. 
Eiementaranalyse: 

berechnet: 60 

C 55,11; H 5,03; N4,82; F 18,52; S 1,84; 

gefunden: 

C 54,87; H 4,85; N 4,92; F 18,55; S 1,86. 

c) l-{3-oxa-pentan-l,5-dicarbonsaure-l-oyl-5-[l-(4-per^ 65 

penty l-mannopyranose]- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

[0271] In 150 ml Ethanol werden 17,0 g (9,75 mmol) der unter 34b) hergestellten Verbindung gelost, mit 1,0 g 



65 



DE 100 40 380 A 1 



Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt und solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachLen ist. Man saugt vorn Katalysator ab, wascht griindlich mit 
Ethanol nach (zweimal mit jeweils 75 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark vis- 
koses und farbloscs Ol erhalten. 
5 Ausbeute: 10,76 g (99,0% d. Th.). 
Elemen taran aly se : 
berechnet: 

C 38,78; H 4,61; N 7,54; F 8,97; S 2,88; 
gefunden: 

10 C 38,86; H 4,65; N 7,41 ; F 29,02; S 2,92. 

d) 1 ,7-Bis-[l,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-Gd-Kornplcx- 10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5- 
methyl-5-yl)-4-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl] -amino]- acety 1-2-oxa- acetyl]- 10- [1-O-a-D- 6-carbonylpenty 1-man- 

nopyranose]-l, 4,7,10- tetraazacyclododec an 

15 

[0272] 24,86 g (39,46 mmol; 4,4 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente 35c) des in der Patent- 
anmeldung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 3lh) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3- 
azabutyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,67 g wasserfreies Lithiumchlorid (39,46 mmol) wer- 
den bei 40°C in 200 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit insgesamt 4,53 g 

20 (39,46 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 10,0 g (8,97 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 34c), gelost in 100 ml ab- 
solutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 8,14 g 
(39,46 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Sus- 
pension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten Titelverbindung 
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff ab- 

25 filtriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) entsalzt und von nieder- 
molekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 16,37 g (79,3% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 
H 2 OGehalt (Karl-Fischer): 7,65%. 
Elemen taranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

30 berechnet: 

C 38,01; H 4,61; N 9,58; F 13,81; S 1,37; Gd 13,45; 
gefunden: 

C 37,92; H 4,55; N 9,58; F 13,77; S 1,31; Gd 13,48. 

35 e) 3-Oxa-pentan- 1 ,5-dicarbonsaure-mono- [ l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0273] 25 g (44,0 mmol) 1-Perfluoroctylsulfonylpiperazin werden in 150 ml Tetrahydrofuran gelost und bei Raumtem- 
peratur mit insgesamt 5,1 g (44,0 mmol) Diglycolsaureanhydrid versetzt und die so erhaltene Reaktionslosung fur 12 h 
am Ruckfluss gekocht, Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird bis zur Trockne eingeengt und der verbleibende 
40 olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/2-Propanol (16 : 1) als Eluent gereinigt. 
Ausbeute: 27,94 g (92,8% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines farblosen und viskosen Ols. 
Elementaran aly se : 
berechnet: 

C 58,52; H 4,27; N 1,98; S 2,26; F 22,80; 
45 gefunden: 

C 58,42; H 4,41; N 1,80; S 2,28; F 23,02. 

Beispiel 36 

50 a) 1 ,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4- { 3-(oxa-pentan- 1,5-dicarbonsaure- 1 -oyl-5-[ l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]- 
amid }- 1 0- [ 1-O-fi- D-6-carbonylpenty 1-2,3, 4,6-tetra-O-benzy 1-glucopyranose]- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan) 

[0274] In 750 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 68,5 g (91,79 mmol) l-Carboxymethyloxy-2,3,4-tetra-Obenzyl- 
a-D-mannopyranosid [Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28 954 CI beschrieben] gelost und anschlieBend 

55 9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin hinzugegeben. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung auf -15°C bis -20°C tropft 
man bei dieser Temperatur unter Riihren eine Losung von 12,64 g (92,5 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 
150 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daB eine Innen- 
temperatur von -10°C nicht iiberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man anschlie- 
Bend eine Losung von 101,6 g (91,79 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 35a) und 9,25 g (91,79 mmol) Triethyla- 

60 min, als Losung in 500 ml trockenem Tetrahydrofuran, bei -20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer 
Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne ein- 
geengt. Der verbleibende Riickstand wird in 450 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 300 ml ge- 
sattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 400 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organi- 
schen Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der ver- 

65 bleibende olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (10 : 20 : 1) als 
Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 130,6 g (81,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark viskoses Ol. 
Elementaran alyse: 
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b) 5-(Carboxy)pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-a-D-mannopyranosid 

[0278] Eine geriihrte Suspension von 141,0 g (289 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel 37a) in 200 ml Dioxan 
wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem kraftigen Riihren portionsweise mit insgesamt 238,5 g (4,26 mol) 
fein gepulvertem Kaliumhydroxydpulver versetzt. Zur Erhbhung der Ruhrfahigkeit wird das Reaktionsgemisch mit wei- 
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berechnet: 

C 55,1 1; H 5,03; N 4,82; F 18,52; S 1,84; 
gefunden: 

C 55,20; H 5,09; N 4,91 ;F 18,48; S 1,80. 

b) l-{3-Oxa-pentan-l,5-dicarbonsaure-l-oyl-5-[l-(^ 

nyl)-pentyl-mannopyranose]- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

[0275] In 1000 ml Ethanol werden 110,0 g (63,08 mmol) der unter 36a) hergestellten Verbindung gelost, mit 5,0 g 
Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt und bis zur quantitativen Aufnahine an Wasserstoff hydriert. Man saugt vom 10 
Katalysator ab, wascht mit Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. 
Die Utelverbindung wird als zahes und farbloses Ol erhalten. 
Ausbeute: 92,61 g (99,5% d. Th.). 
Elementaran aly se : 

berechnet: 15 

C 52,10; H 5,12; N 5,70; F 21,89; S 2,17; 

gefunden: 

C 52,20; H 5,09; N 5,71; F 21,87; S 2,20. 

c) l,7-Bis-[l,4,7-tris(carboxylatomethyl)-l^ 20 
saure- l-oyl-5-[ l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid}- 10-[ l-0-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]- 

1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Digadolinium-Komplex 

[0276] 55,4 g [88,0 mmol; 4,4 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Diaminkomponente aus Beispiel 33d)] des 
in der Patentanmeldung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-l-me- 25 
thyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 3,7 g wasserfreies Lithiumchlorid 
(88,0 mmol) werden bei 40°C in 500 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 10,1 g (88,0 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 29,5 g (20,0 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel 36b), ge- 
lost in 200 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslo- 
sung mit 18,2 g (88,0 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die 30 
erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten Utel- 
verbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexyl- 
harnstoff abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) entsalzt und 
von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 35,96 g (76,9% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 35 

H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 5,98% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

C 38,01; H 4,61; N 8,22; F 13,81; Gd 13,45; S 1,37; 

gefunden: 40 
C 37,87; H 4,70; N 8,22; F 13,90; Gd 13,48; S 1,36. 

Beispiel 37 

a) 5-(Ethoxycarbonyl)pentyl-2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a-D-mannopyranosid 45 

[0277] Auf analoge Weise, wie in der Literatur fur die Synthese von Arylglycopyranosiden beschrieben [J. Conchie 
und G. A. Levvy in Methods in Carbohydrate Chemistry (R. L. Whisder, M. L. Wolfrom and J. N. BeMiller, Eds.), Aca- 
demic Press, New York, Vol. II, 90, pp. 345-347, (1963)], fiihrt die Umsetzung von 156,2 g (400 mmol) D-Mannosepen- 
taacetat als a,^-(a,p-Verhaltnis = 4 : l)-Anomerengemisch [zur Synthese von l,2,3,4,6-Penta-0-acetyl-OC,p-D-manno- 50 
pyranose vgl.: M. L. Wolfrom und A. Thompson in Methods in Carbohydrate Chemistry (R. L. Whistler, M. L. Wolfrom 
and J. N. BeMiller, Eds.), Academic Press, New York, Vol. II, 53, pp. 211-215, (1963)] mit 67 ml (400 mmol) 6-Hy- 
droxy-hexansaureethylester und 60,8 ml (520 mmol) Zinn-IV-chlorid in insgesamt 600 ml 1,2-Dichlorethan nach sau- 
lenchromatographischer Aufreinigung (Eluent: Hexan/Essigsaureethylester 2 : 1) zur Bildung von 100,05 g (51% d. Th.) 
der oben genannten Utelverbindung als farbloses und viskoses Ol. Durch l H-NMR-spektroskopische Untersuchung der 55 
so erhaltenen Utelverbindung konnte gezeigt werden, daB es sich bei der oben genannten Utelverbindung ausschlieBlich 
urn das reine ce-Anomere handelt. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 52,94; H 6,77; 60 

gefunden: 

C 52,80; H 6,78. 
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teren 200 ml Dioxan versetzt und die so erhaltene Suspension im AnschluB zur Siedehitze erhitzt und bei dieser Tempe- 

ratur mit insgesaint 372 ml (3,128 mol) Benzyl bromid, iiber einen Zeitraum von zwei Stunden, tropfenweise versetzt. 

Nach einer Reaktionszeit von 4 Stunden bei 110°C gefolgt von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsge- 

misch zum Zwecke der Aufarbeitung in insgesaint 2,5 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die Wasserphase im An- 
5 schluB vollstandig mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen der so erhaltenen Etherphase und dem anschlieBen- 

den Trocknen der Etherphase uber NaLriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum abgezogen. 

Uberschiissiges Benzylbromid wird anschlieBend im Olpumpenvakuum quantitativ bei einer Olbadtemperatur von 

180°C aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Der so erhaltene, harzig-olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Ver- 

wendung von Essigsaureethylester/Hexan (1 : 10) als Eluent gereinigt. 
to Ausbeute: 172,2 g (91 ,0% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines farblosen und auBerst viskosen Ols. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 75,68; H 7,16; 

gefunden: 
15 C 75,79; H 7,04. 

c) 5-[(Carboxy)-pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-a-D-mannopyranosid]-N-hydroxysuccinimidester 

[0279] 60,0 g (91,5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37b) werden in 750 ml Dimethylformamid gelost und mit 
20 insgesamt 10,4 g (91,5 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Man kiihlt auf 0°C ab und gibt 18,9 g (91,5 mmol) Dicy- 
clohexylcarbodiimid zu. Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das L6- 
sungsmittel im Vakuum abgezogen und der verbleibende Ruckstand mit 100 ml Essigsaureethylester versetzt und auf 
0°C abgekiihlt. Es wird vom ausgefallenem Harnstoff abfiltriert und das erhaltene Filtrat im Vakuum bis zur Trockne ein- 
geengt. Der so erhaltene, harzig-olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan 
25 ( 1 : 20) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 61,23 g (89,0% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines farblosen und viskosen Ols. 

Elemen taranaly se : 

berechnet: 

C 70,29; H 6,57; N 1,86; 
30 gefunden: 

C 70,39; H 5,64; N 1,91. 

d) 2,6-Bis-{6-Ne-2-Na-[l-0-a-D-6-carbony-pentyl-(2,3,4,6-tetra-0-benzyl)-mannopyranose]-L-lysin}-memylester 

35 [0280] In eine auf 0°C gekiihlte Losung aus 4,26 g (1 8,30 mmol; 0,5 Molequivalente bezogen auf eingesetzte Carbon- 
saure) L-Lysinmethylester-dihydrochlorid (kommerziell erhaltlich bei der Firma Bachem) und 4,05 g (40,26 mmol) 
Triethylamin in 100 ml Dimethylformamid tropft man eine Losung von 27,51 g (36,6 mmol) der Titelverbindung aus 
Beispiel 37c) in 150 ml Dimethylformamid hinzu. Nach beendeter Zugabe riihrt man noch eine Stunde bei 0°C nach und 
dann iiber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in 300 ml Essig- 

40 saureethylester aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat zweimal mit je 
100 ml 5%iger wassriger Soda-L6sung. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
zur Trockne eingedampft, Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 
25 : 1). Man erhalt 39,56 g (75,4% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 

45 berechnet: 

C 72,88; H 7,31; N 1,95; 
gefunden: 

C 72,90; H 7,29; N 2,02. 

50 e) 2,6-Bis-[6-Ne-2-Na-[l-0-a-D-6-carbony-pentyl-(2,3,4,6-tetra-0-benzyl)-mannopyranose]]-L-lysin 

[0281] In 150 ml Ethanol werden 30,0 g (20,92 mmol) der unter Beispiel 37d) hergestellten Verbindung gelost. Man 
gibt dann die Losung von 4 g (100,0 mmol) Natriumhydroxid in 10 ml destilliertem Wasser dazu und ruhrt 3 Stunden bei 
50°C. Nach dem Dunnschichtchromatogramm ist die Verseifung quantitativ. 

55 [0282] Man engt im Vakuum zur Trockne ein und nirnrnt den verbliebenen Ruckstand in 300 ml Essigsaureethylester 
auf und extrahiert die organische Phase zweimal mit je 100 ml verdiinnter, wassriger Citronensaureldsung. Nach dem 
Trocknen iiber Natriumsulfat wird filtriert und man engt im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 13 : 1). Man erhalt 25,56 g (88,5% d. Th.) der Titelverbindung in 
Form eines farblosen Ols. 

60 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 72,88; H 7,31; N 1,95; 
gefunden: 

C 72,78; H 7,33; N 1,96. 
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f) 2,6-Bis-[6-Ne-2-Na-[l-(>a-D-6-Carbony-pentyH^ 

cinimidester 



[0283] 14,0 g (9, 15 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37e) werden in 100 ml Dimethyl formamid gelost und mil 
insgesamt 1,04 g (9,15 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Man kuhlt auf 0°C ab und gibt 1,89 g (9,15 mmol) Dicy- 5 
clohexylcarbodiimid zu. Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lo- 
sungsmittel wird anschlieBend im Vakuum abgezogen und der verbleibende Ruckstand mit 100 ml Essigsaureethylester 
versetzt und auf 0°C abgekuhlt. Es wird vorn ausgefallenem Harnstoff ab filtriert und das erhaltene Filtrat im Vakuum bis 
zur Trockne eingeengt. Der so erhaltene, harzig-olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaure- 
ethylester/n-Hexan (1 : 20) als Eluent gereinigt. 10 
Ausbeute: 12,94 g (92,4% d. Th.) der oben genannten Utelverbindung in Form eines farblosen und viskosen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 71,40; H 7,05; N 2,74; 

gefunden: 15 
C 71,39; H 7,14; N 2,81. 

g)2,6-N,NVBis[l-0-a-D-(6-carbonyl)-pentyl-2^ 

diamid 

20 

[0284] In eine auf 0°C gekiihlte Losung von 0,47 g (4,57 mmol) Diethylentriamin in 25 ml Dimethylformamid tropft 
man eine Losung aus 14,0 g (9,15 mmol; 2 Molequivalente bezogen auf das eingesetzte Amin) der Titelverbindung aus 
BeispieL 37f) in 100 ml Dimethylformamid langsam hinzu. Nach beendeter Zugabe riihrt man noch eine Stunde bei 0°C 
nach und dann iiber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in 
200 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat zwei- 25 
mal mit je 50 ml 5%iger wassriger Soda- Losung. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropa- 
nol 25 : 1). Man erhalt 9,53 g (71,4% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 

berechnet: 30 

C 72,79; H 7,42; N 3,36; 

gefunden: 

C 72,90; H 7,39; N 3,32. 



h) 2-N-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-6-N-(benzyloxycarbonyl)-L-lysin-methylester 35 

[0285] 20,8 g (35,6 mmol) der 2-(N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure sowie 3,60 g (35,6 mmol) Trie- 
thylamin werden in 200 ml Dimethylformamid gelost und es werden 4,09 g (35,6 mol) N-Hydroxysuccinimid hinzuge- 
geben. Man kuhlt auf 0°C ab und gibt 7,34 g (35,6 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu. Es wird eine Stunde bei 0°C und 
anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man kuhlt auf 0°C ab und tropft innerhalb von 10 Minuten eine 40 
Losung aus 11,77 g (35,6 mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin-methylesterhydrochlorid und 4,0 g (40,0 mmol) Trie- 
thylamin in 100 ml Dimethylformamid hinzu. Man riihrt eine Stunde bei 0°C, dann iiber Nacht bei Raumtemperatur. Es 
wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in 100 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man fil- 
triert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat 2 mal mit je 100 ml 5%iger aqu. Soda-Losung. Die organi- 
sche Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an 45 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 20 : 1). Man erhalt 27,43 g (88,0% d. Th.) eines 
farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 38,41; H 3,45; N 4,80; F 36,89; S 3,66; 50 
gefunden: 

C 38,45; H 3,38; N 4,88; F 37,02; S 3,71. 



i) 2- Not- { [2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl]-amino-acetyl}-6-Ne-(benzyloxycarbonyl)-L-lysin 

55 

[0286] In 150 ml Ethanol werden 25,0 g (28,55 mmol) der unter Beispiel 37h) hergestellten Verbindung gelost. Man 

gibt dann die Losung von 4 g (100,0 mmol) Natriumhydroxid in 10 ml destilliertem Wasser dazu und riihrt 3 Stunden bei 

50°C. Nach dem Dunnschichtchromatogramm ist die Verseifung quantitativ. Man engt im Vakuum zur Trockne ein und 

nimmt den verbliebenen Ruckstand in 300 ml Essigsaureethylester auf und extrahiert die organische Phase zweimal mit 

je 100 ml verdiinnter, wassriger Citronensaurelosung. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird filtriert und man engt 60 

im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 

10 : 1). Man erhalt 22,73 g (92,4% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 37,64; H 3,28; N 4,88; F 37,49; S 3,72; 65 
gefunden: 

C 37,65; H 3,38; N 4,88; F 37,52; S 3,73. 

\ 
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j) 1 ,4,7-Triazaheptan-4- {2-N-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctyl£u^ 
amid-1 ,7-bis {2,6-N,N'-bis[ l-0-a-D-(5-caj±»onyl)-pentyl-23,4,6-tetra-(>benzylmannopyranose]-L-lysin-dianiid} 

[0287] In 250 ml trockenem TeLrahydrofuran werden 15,33 g (17,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37i) sowie 
5 1,80 g (17,8 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem Abkiihlen der Reaktionslosung auf -15°C bis -20°C tropft man bei 
dieser Temperatur unter Riihren eine Losung von 4,92 g (35,6 mmol) Chlorameisensaureisobutylester, gelost in 50 ml 
trockenem Tetrahydrofuran, langsam hinzu, wobei die Zutxopfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daB eine Innentempera- 
tur von -10°C nicht iiberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minutcn bei -15°C tropft man anschlieBend 
eine Losung von 52,0 g (17,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37g) und 1,80 g (17,8 mmol) Triethylamin, in 

10 300 ml trockenem Tetrahydrofuran bei — 20°C langsam hinzu, Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15°C so- 
wie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verblei- 
bende Ruckstand wird in 500 ml Essigsaurecthylcster aufgcnommen und zweimal mit je 200 ml gesattigter Natriumhy- 
drogencarbonatlosung sowie einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase uber Na- 
triumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Riick- 

15 stand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/n-Hexan (1 : 20) als Eluent gereinigt. 
Ausbeute: 54,6 g (81,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark viskoses Ol. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 65,09; H 6,45; N 3,72; F 8,58; S 0,85; 
20 gefunden: 

C 65,13; H 4,41; N 3,69; F 8,52; S 0,90. 

k) l,4,7-Triazaheptan-4- {2-N- [2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino] -acetyl }-L-ly sin- amid- 1 ,7-bis {2,6-N,N- 
bis[l-0-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]-L-lysin-diamid} 

25 

[0288] In 500 ml Ethanol werden 50,0 g (13,28 mmol) der unter 37j) hergestellten Verbindung gelost, mit 4,0 g 
Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt und solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atrn) 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wascht griindlich mit 
Ethanol nach (ca. 400 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark viskoses und farblo- 
30 ses Ol erhalten. 

Ausbeute: 26,85 g (93,0% d. Th.). 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 45,85; H 6,35; N 6,44; F 14,86; S 1,47; 
35 gefunden: 

C 45,76; H 6,35; N 6,41; F 14,92; S 1,39. 

1) 1 ,4,7-Triazaheptan-4- { 2-N- [2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfony l)-amino]-acetyl-6-N- [ 1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 
10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)- 1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan}-I^lysin-amid- 1 ,7-bis { 2,6-N,N'-bis[l-0-cc- 
40 D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]-L-lysin-diamid} , Gadolinium- Komplex 

[0289] 5,54 g (8,8 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus Beispiel 37k)) des in 
der Patentanmeldung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 3 lh) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-l-me- 
thyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 0,37 g wasserfreies Lithiumchlorid 

45 (8,8 mmol) werden bei 40°C in 60 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 1,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 1,84 g (4,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37k), gelost 
in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 
1,82 g (8,8 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene 
Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten Titelverbindung 

50 versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff ab- 
fiftriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) entsalzt und von nieder- 
molekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 8,77 g (78,7% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 
H 2 OGehalt (Karl-Fischer): 4,43%. 

55 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 43,98; H 5,97; N 7,54; F 11,59; Gd 5,64; S 1,15; 
gefunden: 

C 43,97; H 6,02; N 7,62; F 11,61; Gd 10,18; S 1,15. 

60 

Beispiel 38 

a) 2-Na-6-N£-Bis-[l-O-a-D-Carbonylinemyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose]-L-lysin]-memylester 

65 [0290] 10,95 g (18,30 mmol) l-Carboxymethyloxy-2,3,4-tetra-0-benzyl-a-D-mannopyranosid (Darstellung wie in 
der Patentschrift DE 197 28 954 CI beschrieben] werden in 150 ml Dimethylformamid gelost und mit insgesamt 2,09 g 
(18,3 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Man kuhlt auf 0°C ab und gibt 3,78 g (18,3 mmol) Dicyclohexylcarbodii- 
mid zu. Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man kuhlt auf 0°C ab und 
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tropft innerhalb von einer Stunde eine Losung aus 2,13 g (9,15 mmol; 0,5 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte 
Carbonsaure) L-Lysinmethylester-dihydrochlorid (kommerziell erhaTtlich bei der Firma Bachem) und 2,02 g 
(20,13 mmol) Triethylamin in 70 ml Dimethylformamid hinzu. Nach beendeter Zugabe riihrt man noch eine Stunde bei 
0°C nach and dann iiber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird iin Vakuum zur Trockne eingedampft und der RiicksLand in 
300 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat zwei- 5 
rnal ink jc 100 ml 5%iger wassriger Soda- Losung. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfai getrockneL und im 
Vakuum zur Trockne eingedampft, Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropa- 
nol 25 : 1). Man erhalt 10,05 g (82,3% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 

berechnet: 10 

C 71,94; H 6,79; N 2,10; 

gefunden: 

C 71,90; H 6,79; N 2,09, 

b) 2-Na-6-Ne-Bis-[ l-0-a-D-Carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose]-L-lysin is 

[0291] Auf analogern Wege, wie im Bei spiel 37e) fur die Synthese der dort relevanten Titelverbindung beschrieben, 
fiihrt die Methylesterverseifung von 15 g (11,23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 38a) zur Bildung von 13,89 g 
(93,6% d. Th.) an oben genannter Titelverbindung in Form eines farblosen und viskosen Ols. 

Elementaranalyse: 20 
berechnet: 

C 71,80; H 6,71; N 2,12; 
gefunden: 

C 71,84; H 6,69; N 2,15. 

25 

c) 2-Na-6-Ne-Bis-[l-(>a-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra^ 

ster 

[0292] 12,09 g (9,15 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 38b) werden in 100 ml Dimethylformamid gelost und 
mitinsgesamt 1,04 g (9,15 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt, Man kiihlt auf 0°C ab undgibt 1,89 g (9,15 mmol) Di- 30 
cyclohexylcarbodiimid zu. Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Losungsmittel wird anschlieBend im Vakuum abgezogen und der verbleibende Ruckstand mit 100 ml Essigsaureethyle- 
ster versetzt und auf 0°C abgekiihlt, Es wird vom ausgefallenem HarnstofF abfiltriert und das erhaltene Filtrat im Vakuum 
bis zur Trockne eingeengt. Der so erhaltene, harzig-olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsau- 
reethylester/n-Hexan ( 1 : 20) als Eluent gereinigt. 35 
Ausbeute: 12,24 g (94,4% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines farblosen und viskosen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 70,27; II 6,47; N 2,96; 

gefunden: 40 
C 70,31; H 6,44; N 3,01. 

d) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-{[2,6-N,N'-bis(l-0-a-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose)]-L- 

lysyl}-L-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

45 

[0293] 19,0 g (13,4 mmol) des unter Beispiel 38c) hergestellten Carbonsaure-N-Hydroxysuccinimidesters werden in 
75 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C mit einer auf 0°C geklihlten Losung von 11,13 g (13,4 mmol) der Titelver- 
bindung aus Beispiel 21c), gelost in 50,0 ml Dimethylformamid, tropfenweise versetzt. Man riihrt die resultierende Re- 
aktionslosung noch 2 Stunden bei 0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filtriert man vom ausgefallenen 
Dicyclohexylharnstoff ab und zieht das Losungsmittel anschlieBend bis zur Trockne im Vakuum ab. Der so erhaltene 50 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert [Laufmittel: Dichlormethan/Ethanol 28 : 1; die Durchfuhrung der Chro- 
matographie erfolgt hier unter Verwendung eines Solvensgradienten mit einem, im Chromatographieverlauf kontinuier- 
lich zunehmenden, Anteil an der eingesetzten polaren Eluentkomponente (hier: Ethanol)]. 
Ausbeute: 25,28 g (88,4% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark viskosen Ols. 

Elementaranalyse: 55 
berechnet: 

C 59,10; H 5,34; N 3,94; F 15,13; S 1,50; 
gefunden: 

C 59,18; H 5,35; N 4,02; F 15,15; S 1,56. 



e) 2-N-{[2,6-N,N'-bis(l-0-a-D-carbonylmemy 

razin]-amid 



60 



[0294] In 200 ml Ethanol werden 20,0 g (9,37 mmol) der unter 38d) hergestellten Verbindung gelost, mit 1,5 g 
Pearlrnan-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt und solan ge bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) 65 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wascht griindlich mit 
Ethanol nach (zweimal mit je ca. 100 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark vis- 
koses und farb loses Ol erhalten. 
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Ausbeute: 11,62 g (97,0% d. Tta.). 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 38,50; H 4,65; N 6,57; F 25,25; S 2,51; 
gefunden: 

C 38,46; H 4,65; N 6,51; F 25,23; S 2,52. 

f) 6-N- [ 1, 4,7- tris(carboxylatome thy l)-l0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pen tan oyl)- l,4,7,10-tetraazacyclododecan)-2-N- 
{[2,6-N,N'-bis(l-0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose^^ 

ainid, Gd-Komplex 

[0295] 9,98 g (15,84 mmol; 2,2 Molcquivalcntc bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus Beispiel 38e) des in 
der Patentanmeldung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 3 lh) beschriebenen Gd-Komplexes der lO-(4-Carboxy-l -me- 
thyl- 2-oxo-3-azabutyl)- 1,4,7, 10- tetraazacyclododecan- 1 ,4,7-triessigsaure und 0,67 g wasserfreies Lithiumchlorid 
(15,84 mmol) werden bei 40°C in 100 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur 
mit insgesamt 1,82 g (15,84 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 9,19 g (7,19 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 
38e), gelost in 50 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reakti- 
onslosung mit 3,27 g (15,84 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbcdiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben ge- 
nannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem 
Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-3 Ultxafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) 
entsalzt und und dabei gleichzeitig von moglichen, noch vorhandenen niedermolekularen Bestandteilen, gereinigt. Das 
Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 11,85 g (87,2% d. Th.) als farb loses Lyophilisat. 
H 2 OGehalt (Karl-Fischer): 5,54% 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 38,12; H 4,64; N 8,15; F 20,38; S 1,70; Gd 8,32; 
gefunden: 

C 38,16; H 4,59; N 8,18; F 20,37; S 1,68; Gd 8,28. 

Beispiel 39 

a) l,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-(3-Oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecanoyi)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 

[0296] In eine Losung von 10,75 g (24,4 mmol) l,7-Bis-[benzyloxycarbonyl]-l,4,7,lO-tetraazacyclododecan, gelost in 
einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphare 
12,74 g (24,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 39g), gelost in 150 ml Tetrahydrofuran hinzugegeben. Anschlie- 
Bend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin] porti- 
onsweise hinzu und laBt uber Nacht bei Raumtemperatur riihren und engt anschlieBend im Vakuum ein. Das verbleibende 
Ol wird wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 16 : 1). Man erhalt 15,89 g (69,0% 
d. Th., bezogen auf eingesetztes sec.-Amin) des Monoamids sowie 3,8 g (8,8% d. Th.) des Diamids als Nebenprodukt. 
Die Titelverbindung wird in Form eines farblosen Ols isoliert. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 45,77; H 3,95; F 34,19; N 5,93; 
gefunden: 

C 45,72; H 4,01; F 34,22; N 5,88. 

b) l,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-(3-Oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecanoyl)-10-[l-S-a-D-(2-carbonyl)- 
ethyl-2,3,4,6-tetra-0-acetyl-mannopyranose]- 1 ,4,7, 10- tetraazacyclododecan 

[0297] 7,09 g (13,4 mmol) vom 3- (2,3, 4,6-Tetra-0-acetyl-l-thio-a-D-mannopyranosyl)-propionsaure-N- hydroxy suc- 
cinimidester (Darstellung gemaB: J. Haensler et al., Bioconjugate Chem: 4, 85, (1993); Chipowsky, S,, and Lee, Y. C. 
(1973), Synthesis of 1-thio-aldosides; Carbohydrate Research 31, 339-346) werden in 100 ml Dimethylformamid gelost 
und bei 0°C mit einer auf 0°C vorgekuhlten Losung von 12,65 g (13,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 39a), ge- 
lost in 100 ml Dimethylformamid, tropfenweise versetzt, Man riihrt 2 Stunden bei 0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. 
Zur Aufarbeitung zieht man das Losungsmittel im Vakuum bis zur Trockne ab und chromatographiert den so erhaltenen 
Ruckstand anschlieBend an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 20 : 1 ; die Durchfuhrung der 
Chromatographic erfolgte unter Verwendung eines Solvensgradienten mit kontinuierlicher Zunahme des Essigsaureethy- 
lesteranteils). 

Ausbeute: 16,23 g (88,9% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark viskosen Ols. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 46,70; H 4,36; N 4,1 1 ; F 23,69; S 2,35; 
gefunden: 

C 46,66; H 4,35; N 4,12; F 23,65; S 2,30. 
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c) l-(3-Oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecanoyl)-7-Ll-S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-2 ,3 ,4,6-tetra-O acetyl-manno- 

py ranose]- 1 ,4,7, 1 0- tetraazacyclododecan 

[0298] In 150 ml Ethanol werden 15,0 g (ll,0mmol) der unter 39b) hergestellten Verbindung gelost, mit 1,0 g 
Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt und solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) 
hydriert, bis keinc Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wascht grundlich mit 
Ethanol nach (zweimal mit jeweils 75 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark vis- 
koses und farbloses Ol erhalten. 
Ausbeute: 11,56 g (96,0% d. Th.). 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 40,59; H 4,33; N 5,12; F 29,50; S 2,93; 
gefunden: 

C 40,63; H 4,35; N 5,11; F 29,52; S 2,92. 

d) l-(3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-r^rfluor^ 

traazacyclododecan 

[0299] 10,0 g (9,13 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 39c) werden 100 ml absolutem Methanol suspendiert und 
bei 5°C mit einer katalytischen Menge Natriummethanolat versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3 h bei Raumtempe- 20 
ratur zeigt die Diinnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform/Methanol 4:1) des Reaktionsverlaufs 
bereits quantitative Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird die nun klare Reaktionslosung durch Versetzen 
mit Amberlite IR 120 (H + -Form)-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt, mit Methanol 
nachgewaschen und das so erhaltene methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene olige 
Riickstand wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/n-Hexan/Essigsaureethylester 25 
15 : 20 : 1; die Durchfuhrung der Chromatographic erfolgte unter Verwendung eines Solvensgradienten mit kontinuier- 
licher Zunahme des Essigsaureethylesteranteils) gereinigt. Nach l H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelver- 
bindung, konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von J l>2 = 0>9 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a-Konfi- 
guration am anomeren Zentrum der D-Mannopyranose geschlossen werden. Die vorliegende a-Konfiguration ist die am 
Anomeriezentrum ausschlieBlich vorliegende Konfiguration, d. h. die Menge an moglicherweise gebildetem und (5-kon- 30 
figuriertem Anomeren der Titelverbindung liegt somit unterhalb der l H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die 
oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des reinen a-konfigurierten Anomeren dargestellt. 
Ausbeute: 8,28 g (98,0% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark viskosen Ols. 
Elementaranalyse: 

berechnet: 35 

C 37,59; H 4,24; N 6,05; F 34,85; S 3,46; 

gefunden: 

C 37,57; H 4,28; N 6,02; F 34,85; S 3,44. 



e) l-(3-Oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecanoyl)-7-[l-S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-mannopyranose]-4,10- 40 
bis[ l,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)]-l ,4,7, 10- tetraazacyclododecan, Digadoli- 

nium-Komplex 

Amid- Konjugat des 1,4,7, 10-tetraazacyclododecans mit l,7-Bis-[Gadoliniumkomplex von lO-(4-Carboxy-l-methyl-2- 
oxo-3-azabuty I)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan- 1 ,4,7-triessigsaure] ; 3-(2,3,4,6-Tetra-0- acetyl- 1 -thio-a-D-mannopyra- 45 

nosyl)-propionsaure 

[0300] 2,48 g [(3,94 mmol); 4,4 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Diaminkomponente 39d)] des in der Pa- 
tentanmeldung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-l-methyl-2- 
oxo-3-azabutyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 167 mg wasserfreies Lithiumchlorid 50 
(3,94 mmol) werden bei 40°C in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Ruhren gelost und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 453 mg (3,94 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 980 mg (0,895 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 
19Ad), gelost in 10 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reak- 
tionslosung mit 814 mg (3,946 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben ge- 55 
nannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem 
Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) 
entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 1,32 g (69,1% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 

H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 7,65% 60 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

C 37,43; H 4,45; N 9,12; F 15,02; S 1,49; Gd 14,63; 
gefunden: 

C 37,42; H 4,50; N 9,18; F 15,07; S 1 ,51; Gd 14,58. 65 
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f) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecansaure-t-butylester 

[0301] 25,0 g (53,8 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluoro-l-decanol [kommerziell erhaltlich bei der Firma Lancaster] wer- 
dcn in 250 ml absolulem Toluol gelost und bei RauinLeinperatur mil einer katalytischen Menge (ca. 0,75 g) Tetra-n-bu- 
5 tylammoniumhydrogensulfat versetzt. AnschlieBend gibt man bei 0°C insgesamt 7,55 g (134,6 mmol; 2,5 equ. bezogen 
auf die eingesetzte Alkoholkomponente) fein gepulvertes Kaliumhydroxidpulver hinzu, gefolgt von 15,73 g (80,7 mmol; 
1,5 equ. bezogen auf die eingesetzte Alkoholkomponente) Bromessigsaure-tert.-butylester und lasst noch 2 Stunden bei 
0°C nachriihren. Die so erhaltene Reaktionslosung wird fur 12 h bei Rauintemperatur geriihrt und zum Zwecke der Auf- 
arbeitung wird mit insgesamt 500 ml Essigsaureethylester und 250 ml Wasser versetzt. Die org. Phase wird abgetrennt 
10 und zweimal mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz ab- 
gesaugt und das Solvens im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung 
von Essigsaureethylester/Hcxan (1 : 10) als Elucnl gereinigt. 

Ausbeute: 26,3 g (84,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark viskoses Ol. 
Elementaranalyse: 
15 berechnet: 

C 33,23; H 2,61; F 55,85; 
gefunden: 

C 33,29; H 2,61; F 55,90. 

20 g) 3-Oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecancarbonsaure 

[0302] 20,0 g (34,58 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 39f) werden in 200 ml eines Gemisches, bestehend aus 
Methanol und 0,5 molarer Natronlauge im Verhaltnis von 2 : 1 unter Ruhren bei Raumtemperatur suspendiert und an- 
schlieBend auf 60°C erwarmt. Nach einer Reaktionszeit von 12 h bei 60°C wird das nun klare Reaktionsgemisch zur 
25 Aufarbeitung durch Versetzen mit Amberlite IR 120 (H + -Form)-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austau- 
scher abgesaugt und das so erhaltene methanolisch-wassrige Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhal- 
tene amorph-olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/n-Hexan (1:3) als Eluent 
gereinigt. 

Ausbeute: 16,0 g (88,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark viskoses Ol. 
30 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 27,60; H 1,35; F 61,85; 
gefunden: 

C 27,58; H 1,36; F 61,90. 

35 

Beispiel 40 

a) 6-Benzyloxycarbonyl-2-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-aniino]-acetyl-L-lysin-methylester 

40 [0303] Zu 8,0 g (24,4 mmol) E-Carbonyloxybenzyl-L-lysinmethylester Hydrochlorid (kommerziell erhaltlich bei der 
Firma Bachem), gelost in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran, 15 ml Chloroform und 2,62 g (26,0 mmol) Trie- 
thylamin, werden bei 0°C und unter S ticks toffatmosphare 16,18 g (27,0 mmol) 2-[N- Ethyl- N-perfluoroctylsulfonyl)- 
aminoessigsaure (Darstellung gemafi DE 196 03 033), gelost in 50 ml Tetrahydrofuran, tropfenweise hinzugegeben, An- 
schlieBend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin] 

45 portionsweise hinzu und lasst uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Man engt anschlieBend im Vakuum ein und chro- 
matographiert das verbleibende Ol an Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 15 : 1). Man erhalt 17,0 g (79,6% 
d. Th., bezogen auf eingesetztes prim.-Amin) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

50 C 38,41; H 3,45; F 36,89; N 4,80; S 3,66; 
gefunden: 

C 38,42; H 3,47; F 36,92; N 4,87; S 3,64. 

b) 2-[2-(N-emyl-N-perfluorcK;tylsulfonyl)-arrdno]-acetyl-L-lysin-methylester 

55 

[0304] In 200 ml Ethanol werden 15,0 g (20,23 mmol) der unter Beispiel 40a) hergestellten Verbindung gelost, mit 
800 mg Pearlman-Katalysator (Pd 20% auf Aktivkohle) versetzt und bis zur Aufnahme der berechneten Menge Wasser- 
stoff hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wascht griindlich mit Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. 
Die Titelverbindung wird als farbloses Ol erhalten. 
60 Ausbeute: 14,68 g (97,9% d. Th.) 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 32,40; H 3,26; F 43,56; N 5,67; S 4,32; 
gefunden: 

65 C 32,42; H 3,27; F 43,60; N 5,67; S 4,34. 
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c) 6-(l-0-a-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopv^ 

amino]-acetyl-L-Iysin-methylester 

[0305] In 500 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 21,31 g (35,6 mmol) l-Carboxyrnethyloxy-2,3,4-tetra-0-benzyl- 
a-D-mannopyranosid [Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28 954 CI beschrieben] sowie 3,60 g (35,6 mmol) 5 
Triethylamin gelost. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung auf-15°C bis -20°C tropft man bei dieser Temperatur un- 
ter Ruhren eine Losung von 4,92 g (35,6 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran 
langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, dass eine I nnen temperatur von -10°C nicht Qber- 
schritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man anschlieBend eine Losung von 26,39 g 
(35,6 mrnol) der Titelverbindung aus Beispiel 40b) und 3,60 g (35,6 mmol) Triethylamin, in 100 ml trockenem Tetrahy- 10 
drofuran bei -20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Raum- 
temperaLur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird in 250 ml 
Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mitje 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie ein- 
mal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abge- 
saugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Ruckstand wird an Kieselgel unter is 
Verwendung von Essigsaureethylester/n-Hexan (1 : 10) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 38,12 g (81,0% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farb loses und stark viskoses Ol. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 49,92; H 3,92; N 2,53; F 29,18; S 2,90; 20 
gefunden: 

C 49,99; H 4,11; N 2,69; F 29,22; S 3,01. 

d) 6-(l-0-a-D-carbonylmemyl-2,3,4,6-tetxa-0-benzyl-manno 

amino]-acetyl-L-lysin 25 

[0306] In 250 ml Methanol werden 27,65 g (20,92 mmol) der unter Beispiel 40c) hergestellten Verbindung gelost. Man 
gibt dann die Losung von 4,0 g (100,0 mmol) Natriumhydroxid in 10 ml destilliertem Wasser dazu und riihrt 3 Stunden 
bei 50°C. Nach Kontrolle des Reaktionsverlaufes mittels Dunnschichtchromatographie ist die Methylesterverseifung be- 
reits quantitativ erfolgt. Man engt im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den verbliebenen Ruckstand in 300 ml Essig- 30 
saureethylester auf und extrahiert die organische Phase zweimal mit je 100 ml verdiinnter, wassriger Citronensaurelo- 
sung. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat wird filtriert und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der erhaltene Ruck- 
stand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Chloroform/Isopropanol 15 : 10 : 1). Man erhalt 
24,31 g (88,9% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und viskosen Ols. 

Elementaranalyse: 35 
berechnet: 

C 51,46; H 4,70; N 3,21; F 24,71; S 2,45; 
gefunden: 

C 51,49; H 4,71; N 3,19; F 24,72; S 2,41. 



e) 6-(l-0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-2-[2- 
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[0307] 20,0 g (15,30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 40d) werden in einer Mischung, bestehend aus 250 ml 2- 
Propanol und 25 ml Wasser, gelost und mit 1,0 g Palladiumkatalysator (10% Pd auf Aktivkohle) versetzt. Man hydriert 
fur 12 Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von einer Atmosphare. Es wird vom Katalysator abfil- 45 
triert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Methanol gelost und das Re- 
aktionsprodukt durch Versetzen mit insgesamt 800 ml Diethylether zur Fallung gebracht. Nach dem Absaugen des so er- 
haltenen Feststoffs wird dieser im Vakuum bei 50°C getrocknet. 
Ausbeute: 14,32 g (99,0% d. Th,) eines amorphen Feststoffes. 

Elementaranalyse: 50 
berechnet: 

C 35,56; H 3,84; N 4,44; S 3,39; F 34,15; 
gefunden: 

C 35,58; H 3,81; N 4,45; S 3,40; F 34,17. 

55 

f) 6-(l-0-a-D-carbonylmemyl-mannopyi^ose)-2-[2-(N-emyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-a 

hydroxy-prop-3-yl-[ l,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 10-yl] } -amid, Gd-Komplex 

[0308] 7,48 g (7,91 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 40e) werden bei 40°C in 50 ml Dimethylsulfoxid gelost 
und es wird 1,00 g (8,70 rnol) N-Hydroxysuccinimid hinzugegeben. Man kuhlt auf 20°C ab und gibt 1,795 g (8,7 mmol) 60 
Dicyclohexylcarbodiirnid hinzu. Es wird eine Stunde bei 20°C und anschlieBend 4 Stunden bei 40°C geruhrt. Anschlie- 
Bend tropft man bei dieser Temperatur innerhalb von 10 Minuten eine Losung aus 4,53 g (7,91 mmol) des Gadolinium- 
Komplexes von l0-(2-Hyd>oxy-3-aminopropyl)-4,7,l0-tris(carboxymem^ [zur Dar- 

stellung vergleiche: WO 97/02051] in 20 ml Dimethylsulfoxid hinzu. Man riihrt eine Stunde bei 40°C, dann uber Nacht 
bei Raumtemperatur. Die so erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fal- 65 
lung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, 
von unloslichern Dicyclohexylharnstoff abfil triert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltration smembran 
(cut off: 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefrier- 
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getrocknet. 

Ausbeute: 9,71 g (81,7% d. Th.) als farbloses LyophilisaL. 
H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 3,97% 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
5 berechnet: 

C 35,16; H 4,16; N 7,45; F 21,48; Gd 10,46; S 2,13; 
gefunden: 

C 35,17; H 4,20; N 7,42; F 21,49; Gd 10,48; S 2,09. 

10 Beispiel41 

a) 6-N-[l-0-a-I>(5-carbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tctra-0-benzyl-man^ 

nyl)-amino]-acetyl-L-lysin-methylester 

15 [0309] 5,23 g (8,0 mmol) des in Beispiel 30c) beschriebenen 5-(Carboxy)pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-a-D-manno- 
pyranosids, 1,3 g (8,0 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol und 2,6 g (8,0 mmol) 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)- 1,1,3, 3-tetrame- 
thyluroniurn tetrafluorborat (TBTU; Peboc Limited, UK) werden in 75 ml DMF gelost und 15 Minuten geruhrt. Diese 
Losung wird anschlieBend mit 5,16 ml (30 mmol) N-Ethyldiisopropylamin und mit 5,93 g (8,0 mmol) des unter Beispiel 
40b) beschriebenen Amins versetzt und 1 ,5 l^ge bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung zieht man das Losungs- 

20 mittel im Vakuum bis zur Trockne ab und chromatographiert den so erhaltenen Riickstand anschlieBend an Kieselgel 
(Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 30 : 1 ; die Durchfuhrung der Chromatographie erfolgte unter Verwen- 
dung eines Solvensgradienten mit kontinuierlicher Zunahme des Essigsaureethyiesteranteils). 
Ausbeute: 9,70 g (88,0% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark viskosen Ols. 
Elementaranalyse: 

25 berechnet: 

C 52,29; H 4,97; N 3,05; F 23,43; S 2,33; 
gefunden: 

C 52,33; H 4,95; N 3,12; F 23,50; S 2,30. 

30 b) 6-N-[ l-0-a-D-(5-carbonyl)-penty 1-2,3, 4,6-tetra-O-benzyl-mannop 

nyl)-amino]-acetyl-L-lysin 

[0310] In 150 ml Methanol werden 9,0 g (12,40 mmol) der unter Beispiel 41a) hergestellten Verbindung gelost. Man 
gibt dann die Losung von 2,48 g (62,0 mmol) Natriumhydroxid in 15 ml destilliertem Wasser dazu und ruhrt 3 Stunden 

35 bei 50°C. Nach Kontrolle des Reaktionsverlaufes mittels Dunnschichtchromatographie ist die Methylesterverseifung 
nach oben genannter Reaktionszeit bereits quantitativ erfolgt. Man engt im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den ver- 
bliebenen Riickstand in 300 ml Essigsaureethylester auf und extrahiert die organische Phase zweimal mit je 100 ml ver- 
diinnter, wassriger Citronensaurelosung. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat wird filtriert und im Vakuum zur 
Trockne eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Chloroform/ 

40 Isopropanol 25 : 10 : 1). Man erhalt 15,88 g (93,9% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark visko- 
sen Ots. 

Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 51,95; H 4,88; N 3,08; F 23,67; S 2,35; 
45 gefunden: 

C 51,99; H 4,91; N 3,09; F 23,70; S 2,33. 

c) 6-N-[l-0-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyran 

sin 

50 

[0311] 13,0 g (9,52 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 41b) werden in einer Mischung bestehend aus 150 ml 2- 
Propanol und 25 ml Wasser gelost und es werden 1,0 g des Palladiumkatalysators (10% Pd auf Aktivkohle) hinzugege- 
ben. Man hydriert fur 12 Stunden bei 1 Atmosphare Wasserstoffdruck und Raumtemperatur. Es wird vom Katalysator ab- 
filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der erhaltene Ruckstand wird an Kieselgel chromatogra- 
55 phiert (Laufmittel: n-Hexan/Chloroform/Isopropanol 15:10: 1). Man erhalt 9,09 g (95,1% d. Th.) der Titelverbindung 
in Form eines farblosen und stark viskosen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 37,10; H 4,22; N 4,19; F 32,18; S 3,10; 
60 gefunden: 

C 37,09; H 4,21; N 4,19; F 32,20; S 3,13. 

d) 6-N-[l-0-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]-2^ 

sin-N- { 2-hydroxy-prop-3-yl- [ 1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 1 0-yl] } - amid, Gd-Komplex 

65 

[0312] 7,93 g (7,91 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 41c) werden bei 40°C in 75 ml Dimethylsulfoxid gelost 
und es wird mit 1,00 g (8,70 mol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Man kuhlt auf Raumtemperatur ab und gibt insgesamt 
1,795 g (8,7 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. Es wird eine Stunde bei 20°C und anschlieBend 4 Stunden bei 40°C 
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gertihrt. Zu dieser Losung des Aktivesters der Titelverbindung aus BeispieL 41c) tropft man anschlieBend bei 40°C inner- 
halb von 10 MinuLen eine Losung, beslehend aus 4,53 g (7,91 inmol) des Gadolinium-Komplexes von 10-(2-Hydroxy-3- 
aminopropyl)-4,7,10-tris(carboxymethyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecanin [zur Darstellung vergleiche: WO 97/02051], 
in 20 ml Dimethylsulfoxid hinzu. Man riihrt eine Stunde bei 40°C, dann iiber Nacht bei Raumtemperatur. Die so erhal- 
tene Suspension wird anschlieBend mit der ausreichenden Menge eines Gemisches aus Aceton/2-Propanol (2 : 1) bis zur 5 
vollstandigen Fallung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, mit Essigsaureethyle- 
ster nachgewaschen, getrocknet, in Wasser aufgenornmen, vom unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das 
FiltraL uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen Be- 
standteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 9,71 g (78,8% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 10 

H 2 OGehalt (Karl-Fischer): 6,65% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasscrfreie Substanz): 

berechnet: 

C 36,97; H 4,52; N 7,19; F 20,71; Gd 10,08; S 2,06; 

gefunden: 15 
C 37,02; H 4,50; N 7,22; F 20,69; Gd 10,08; S 2,09. 

Beispiel 42 

a) 6-N-{4-[2,3-Bis-(N,N-bis(t-butyloxycarbonylme 20 

nylmethyl-mannopyranose) L-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0313] 5,25 g (7,72 mmol) des Tetra-t.-butylesters der "lyr-EDTA-Carbonsaure" und 781 mg (7,72 mmol) Triethyla- 
min werden in 50 ml Methylenchlorid gelost. Bei -15°C tropft man eine Losung aus 1,16 g (8,5 mmol) Chlorameisen- 
saureisobuty lester in 10 ml Methylchlorid innerhalb 5 Minuten hinzu und riihrt noch weitere 20 Minuten bei -15°C. An- 25 
schlieBend kiihlt man die Losung auf -25°C ab und tropft eine Losung, bestehend aus 7,07 g (7,72 mmol) der Titelver- 
bindung aus Beispiel 30e) und 2,12 g (21,0 mmol) Triethylamin, in 70 ml Tetrahydrofuran innerhalb von 30 Minuten 
hinzu und riihrt im AnschluB noch 30 Minuten bei -15°C und anschlieBend noch uber Nacht bei Raumtemperatur nach. 
Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der verbleibende olige Riickstand in 250 ml Chlo- 
roform aufgenornmen. Man extrahiert die Chloroformphase zweimal mit je 100 ml einer 10%igen wassrigen Ammoni- 30 
umchlorid-Losung, trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der 
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 20 : 1). 
Ausbeute: 9,60 g (79,0% d. Th.) eines farblosen und sehr zahen Ols. 
Elemen taran aly se : 

berechnet: 35 

C 46,39; H 5,55; N 5,32; F 20,45; S 2,03; 

gefunden: 

C 46,42; H 5,51; N 5,29; F 20,49; S 2,09. 

b) 6-N- { 4-[2,3-Bis-(N,N-bis(caboxymemyl)-amino)-propyl]-phenyl}-3-oxa-propionyl-2-N-(l^-D-carbonylmethyl- 40 

mannopyranose)-L-lysin-[l-(4-perfluorcK;tylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0314] In 150 ml Methanol werden 9,0 g (5,70 mmol) der unter Beispiel 42a) hergestellten Verbindung gelost. Man 
gibt dann die Losung von 4,0 g (100,0 mmol) Natriumhydroxid in 25 ml destilliertem Wasser dazu und riihrt 6 Stunden 
bei 60°C. Nach Kontrolle des Reaktionsverlaufes mittels Dunnschichtchromatographie ist die Verseifung des tetra-t.-bu- 45 
tylesters nach oben genannter Reaktionszeit bereits quantitativ erfolgt. Man engt im Vakuum zur Trockne ein und nimmt 
den verbliebenen Riickstand in 50 ml Dimethylsulfoxid in der Warme auf und anschlieBend wird mit der ausreichenden 
Menge eines Gemisches aus Aceton/Essigsaureethylester (1:1) bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten Titel- 
verbindung versetzt, der so erhaltene Niederschlag abgesaugt, mit Essigsaureethylester gut nachgewaschen, getrocknet, 
in Wasser aufgenornmen, der pH-Wert der Produktlosung mittels 1 molarer Salzsaure auf 3,5 eingestellt, von moglicher- 50 
weise vorliegenden unloslichen Bestandteilen abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmem- 
bran (cut off: 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend ge- 
friergetrocknet. 

Ausbeute: 6,76 g (87,6% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 

H 2 OGehalt (Karl-Fischer): 3,30%. 55 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

C 39,89; H 4,09; N 6,20; F 23,84; S 2,37; 
gefunden: 

C 39,92; H 4,15; N 6,22; F 23,92; S 2,29. 60 

c) 6-N-{4-[2,3-Bis-(N,N-bis(carboxylatomemyl)-anun^ 

thyl-mannopyranose)-L-lysin-[l-(4-r^rfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Mn-Komplex, Dinatriumsalz 

[0315] 3,0 g (2,22 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 42b) werden in 150 ml eines Wasser/Ethanol(3 : 1)-Ge- 65 
mischs in der Siedehitze gelost und bei 80°C portionsweise mit 0,25 g (2,22 mmol) Mangan-II-carbonat versetzt. An- 
schlieBend wird die so erhaltene Reaktionslosung fur 5 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkuhlen auf Raum- 
temperatur wird das Losungsmittelgemisch im Vakuum voilstandig abgezogen und der verbleibende Riickstand in einem 



77 



DE 100 40 380 A 1 



Gemisch aus 200 ml destilliertem Wasser/n-Butanol (1:1) gelost. Unter kraftigem Ruhren wird durch Versetzen mit 1 
N Natronlauge ein pH-Wert von 7,2 eingesLellt. Nach dem vollstandigen Abziehen des n-Butanols im Vakuuni wird die 
verbleibende wassrige Phase uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) entsalzt und von 
niedermolekularen Bestandteilen gcreinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
5 Ausbeute: 3,19 g (99,0% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 
H 2 OGehalt (Karl-Fischer): 5,08%. 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 37,23; H 3,54; F 22,25; Mn 3,78; N 5,79; Na 3,17; S 2,21; 
10 gefunden: 

C 37,30; H 3,49; F 22,29; Mn 3,81; N 5,76; Na 3,19; S 2,18. 

Beispiel 43 

15 a) 3-Benzyloxycarbonylamino-glutarsaure-[^ 

[0316] Eine geruhrte Losung von 25,0 g (94,96 mmol) 3-N-(Benzyloxcarbonyl)-glutarsaure-anhydrid [Synthese ge- 
maB; Hatanaka, Minoru; Yamamoto, Yuichi; Nitta, Hajime; Ishimaru, Toshiyasu; TELEAY; Tetrahedron Lett.; EN; 22; 
39; 1981; 3883-3886] in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran wird unter Ruhren mit einer Losung von 53,97 g 
20 (95,0 mmol) 1-PerfluoroctylsulfonyLpiperazin in 150 ml Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt und die so erhaltene Re- 
aktionslosung fiir 12 h am Riickfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird bis zur TVockne eingeengt 
und der verbleibende olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/2-Propanol (20 : 1) als 
Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 75,80 g (96,0% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines farblosen und viskosen Ols. 
25 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 36,11; H 2,67; N 5,05; S 3,86; F 38,84; 
gefunden: 

C 36,12; H 2,61; N 5,08; S 3,88; F 38,82. 

30 

b) 3-Amino-glutarsaure-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-monoamid 

[0317] In 300 ml Ethanol werden 3 1,50 g (37,88 mmol) der unter 43b) hergestellten Verbindung gelost, mit 2,5 g 
Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt und bis zur quantitativen Aufnahme von Wasserstoff bei 1 Atrnosphare Was- 
35 serstoffdruck hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. 
Die Titelverbindung wird als weiBlich-gelbes, viskoses Ol erhalten. 
Ausbeute: 25,22 g (95,5% d. Th.) 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

40 C 29,28; H 2,31; N 6,03; S 4,06; F 46,31; 
gefunden: 

C 29,32; H 2,29; N 6,08; S 4,08; F 46,28. 

c) 3-N-(l-a-D-carbonylmethyl-23A6-tetra-0-benzyl-mann^ 
45 razin]-monoamid 

[0318] 21,52 g (18,96 mmol) l-Carboxymethyloxy-2,3,4-tetra-0-benzyl-a-D-mannopyranosid [Darstellung wie in 
der Patentschrift DE 197 28 954 CI beschrieben] werden bei Raumtemperatur in 100 ml absolutem Dimethylformamid 
gelost und bei 0°C mit 2,56 g (22,2 mmol) N-Hydroxysuccinimid, gefolgtvon 4,55 g (22,2 mmol) Dicyclohexylcarbo- 

50 dimid versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 60 Minuten bei 0°C und 3 Stunden bei 22°C filtriert man vom unloslichen 
Dicyclohexylharnstoff ab und tropft die so erhaltene klare Aktivesterlosung der oben genannten Titelverbindung bei 0°C 
langsam zu einer geriihrten Losung von 13,22 g (18,96 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43b), gelost in 100 ml Dime- 
thylformamid. Nach einer Reaktionszeit von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum abge- 
zogen und der der verbleibende Riickstand in 300 ml Essigsaureethylester aufgenommen, es wird vom Harnstoff abfil- 

55 triert und das organische Filtrat zweimal mit je 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatiosung sowie einmal mit 
100 ml 10%iger wassriger Citronensaurelosung und einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der or- 
ganischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der 
verbleibende olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/n-Hexan (1 : 15) als Eluerit 
gereinigt. 

60 Ausbeute: 21,39 g (88,3% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark viskoses Ol. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 49,81; H 4,10; N 3,29; F 25,27; S 2,51; 
gefunden: 

65 C 49,89; H 4,1 1; N 3,32; F 25,22; S 2,51. 
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d) 3-N-(l-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-glutars^ 

[0319] 19,55 g (15,30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 43c) werden in einer Mischung, bestehend aus 250 ml 
2-Propanol und 25 ml Wasser, gelost und mil 1 ,5 g Palladiumkatalysator (10% Pd auf Aktivkohle) versetzt Man hydriert 
fur 12 Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von einer Atmosphare. Es wird vom Katalysator abfil- 5 
Inert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Methanol geldst und das Re- 
aktionsprodukt durch Versetzen mit insgesamt 800 ml Diethylether zur Fallung gebracht. Nach dem Absaugen des so er- 
haltenen FeststofTs wird dieser im Vakuum bei 40°C getrocknet. 
Ausbeute: 17,49 g (97,5% d. Th.) eines amorphen Feststoffes. 

Elementaranaly se: l o 

berechnet: 

C 32,73; H 3,08; N 4,58; S 3,49; F 35,20; 
gefunden: 

C 32,68; H 3,15; N 4,55; S 3,50; F 35,17. 

15 

e) 3-N-(l-a-D-carbonylmemyl-mannopyranose)-gm^ 

droxy-prop-3-yl-( 1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-yl] }-amid, Gd-Komplex 

[0320] 14,43 g (15,84 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 43d) und 0,67 g wasserfreies Lithiumchlorid 
(15,84 mmol) werden bei 40°C in 100 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Ruhren gelost und bei dieser Temperatur 20 
mit insgesamt 1,82 g (15,84 mmol) N-Hydroxysuccinimid und einer Losung von 9,08 g (15,84 mmol) des Gadolinium- 
Komplexes von l0-(2-Hydroxy-3-aminopropyl)-4,7,10-tris(car^ [zur Dar- 

stellung vergleiche: WO 97/02051], in 50 ml Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird 
die Reaktionslosung mit 3,27 g (15,84 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der 25 
oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unlos- 
lichem Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 
3000 Da) entsalzt und und dabei gleichzeitig von moglichen, noch vorhandenen niedermolekularen Bestandteilen, gerei- 
nigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 18,71 g (80,2% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 30 

H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 4,87%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

C 34,24; H 3,83; N 7,61; F 21,92; S 2,18; Gd 10,67; 

gefunden: 35 
C 34,26; H 3,79; N 7,58; F 21,87; S 2,18; Gd 10,68. 



Beispiel 44 

a) l,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-{3-oxa-pentan-^ 40 
amid } - 10-[2,6-N,N'-bis( 1 -O-a-D-carbonylmethyl-2,3 ,4,6-tetra-Obenzyl-mannopyranose)]-L-lysyl- 1 ,4,7, 1 0-tetraaza- 

cyclododecan 

[0321] In eine Losung aus 27,0 g (24,4 mmol) des unter Beispiel 35a) hergestellten sec. Amins, in einem Gemisch aus 
150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphare 33,04 g (25,0 mmol) der 45 
Titelverbindung aus Beispiel 18c), gelost in 250 ml Tetrahydrofuran, hinzugegeben. AnschlieBend gibt man bei 0°C ins- 
gesamt 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin] portionsweise hinzu und lasst uber 
Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Man engt anschlieBend im Vakuum zur Trockne ein und das verbleibende Ol wird 
wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 25 : 1). Man erhalt 45,87 g (78,0% d. Th., bezo- 
gen auf eingesetztes sec.-Amin) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 50 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 59,30; II 5,39; F 13,40; N 4,65; S 1,33; 
gefunden: 

C 59,32; H 5,37; F 13,37; N 4,70; S 1,34. 55 



b) 1- { 3-oxa-pentan- 1 ,5-dicarbonsaure- 1 -oy 1-5- [ 1 -(4-perfluoroctylsulf onyl)-piperazin]-amid } -7-[2,6-N,N'-bis(l -O-a-D- 
carbonylmethyl-mannopyranose)]-L-lysyl- 1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan 

[0322] In 250 ml Ethanol werden 24,1 g (10,0 mmol) der unter Beispiel 44a) hergestellten Titelverbindung gelost und 60 
mit 1,4 g Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt. Man hydriert bis zur quantitativen Aufnahme an Wasserstoff, saugt 
dann vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol gut nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Das Produkt wird als gelb- 
lich gefarbtes und ausserst viskoses Ol erhalten. 
Ausbeute: 12,80 g (90,1% d. Th.). 

Elementaranalyse: 65 
berechnet: 

C 39,72; H 4,89; F 22,73; N 7,88; S 2,26; 
gefunden: 
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C 39,72; H 4,87; F 22,77; N 7,90; S 2,24. 

c) 1- {3-oxa-pentan- 1, 5 -dicarbonsaure-l-oyl-5-[l-(4-perfl^ 
carbonylrncthyl-mannopyranose)]-U 
5 tanoyl)]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Digadolinium-Komplex 

[0323] 5,54 g [8,8 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomppnente aus Beispiel 44b)] des in 
der Patcnlanmeldung DE 197 28 954 Cl unter Beispiel 3 lh) beschriebenen Gd-Kornplexes der 10-(4-Carboxy-l-me- 
thyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7,l0-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und wasserfreies Lithiumchlorid (0,37 g, 

10 8,8 mmol) werden bei 40°C in 60 ml absolutem Dirncthylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit ins- 
gesamt 1,01 g (8,8 mmol) N- Hydroxy succinimid und 5,68 g (4,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 44b), gelost in 
40 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 
1,82 g (8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene 
Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten Titelverbindung 

15 versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unldslichem Dicyclohexylharnstoff ab- 
filtriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) entsalzt und von nieder- 
molekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 8,52 g (80,6% d. Th.; bezogen auf die eingesetzte Diaminkomponente) als farb loses Lyophilisat. 
H 2 OGehalt (Karl-Fischer): 6,09%. 

20 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 38,61; H 4,76; N 9,53; F 12,21; Gd 11,89; S 1,12; 
gefunden: 

C 38,57; H 4,82; N 9,52; F 12,21; Gd 11,93; S 1,15. 

25 

Beispiel 45 

a) 1 ,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4- { 3-oxa-pentan- 1 ,5-dicarbonsaure- 1 -oyl-5- [ 1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]- 
amid}- 10- {2,6-N,N'-bis(l-(>a-D-(5-carbonyi)-^^ 
30 traazacyclododecan 

[0324] In eine Losung aus 27,0 g (24,4 mmol) des unter Beispiel 35a) hergestellten sec. Amins, in einem Gemisch aus 
150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphare 35,80 g (25,0 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 37e), gelost in 250 ml Tetrahydrofuran, hinzugegeben. AnschlieBend gibt man bei 0°C ins- 

35 gesamt 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin] portionsweise hinzu und laBt iiber 
Nacht bei Raumtemperatur riihren. Man engt anschlieBend im Vakuum zur Trockne ein und das verbleibende Ol wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 20 : 1). Man erhalt 49,48 g (80,4% d. Th., bezogen auf 
eingesetztes sec.-Amin) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 

40 berechnet: 

C 60,47; II 5,79; F 12,80; N 4,44; S 1,27; 
gefunden: 

C 60,52; H 5,77; F 12,77; N 4,50; S 1,30. 

45 b) 1- { 3-oxa-pentan- l,5-dicarbonsaure-l-oyl-5-[l-(4-r^^ 

(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose)]-L-lysyl- 1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan 

[0325] In 250 ml Ethanol werden 25,2 g (10,0 mmol) der unter Beispiel 45a) hergestellten Titelverbindung gelost und 
mit 1,8 g Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt. Man hydriert bis zur quantitativen Aufnahme an Wasserstoff, saugt 
50 dann vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol gut nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Das Produkt wird als gelb- 
lich gefarbtes und ausserst viskoses Ol erhalten. 
Ausbeute: 14,11 g (92,5% d. Th.) 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

55 C 49,60; H 7,20; F 21,17; N 7,34; S 2,10; 
gefunden: 

C 49,62; H 7,17; F 21,20; N 7,30; S 2,14. 

c) l-{ 3-oxa-pentan- l,5-dicarbonsaure-l-oyl-5-[l-(4-perfluo 
60 (5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose)]-L-lysyl-4,10-b^ 

pentanoyl)]- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Digadolinium-Komplex 

[0326] 5,54 g [8,8 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus Beispiel 45b)] des in 
der Patentanmeldung DE 197 28 954 Cl unter Beispiel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-l-me- 
65 thyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7,l0-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und wasserfreies Lithiumchlorid (0,37 g, 
8,8 mmol) werden bei 40°C in 60 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit ins- 
gesamt 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 6,10 g (4,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 45b), gelost in 
40 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 
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1,82 g (8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Die erhaltene 

Suspension wird anschlieBend init ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten Titelverbindung 

versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff ab- 

filtriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) entsalzt und von nieder- 

molekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 5 

Ausbeute: 9,26 g (84,0% d. Th.; bezogen auf die cingesetzte Diaminkomponente) als farbloses Lyophilisat. 

H 2 OGehalt (Karl-Fischer): 5,89%. 

Eleinentaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

C 40,52; H 5,16; N 9,15; F 11,72; Gd 11,41; S 1,16; 10 
gefunden: 

C 40,57; H 5,20; N 9,12; F 11,69; Gd 11,43; S 1,18. 



Beispiel 46 

a) 6-N-t-Butyloxycarbonyl-2-N-benzyloxycarbonyl-L-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 



15 



[0327] 19,02 g (50,0 mmol) a-N-(Benzyloxycarbonyl)-e-N'-(tert.butyloxycarbonyl)-L-lysin (kommerziell erhaltlich 
bei der Firma Bachem) werden in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 8,31 g (50,0 mmol) Carbonyldii- 
midazol und 5,03 g (50,0 mmol) Triethylarnin, gelost in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran bei 0°C tropfenweise hinzu 20 
und lasst 10 Minuten bei dieser Temperatur nachruhren. AnschlieBend tropft man eine Losung von 48,42 g (50,0 mmol) 
Perfluoroctylsulfonylpiperazin und 5,03 g (50,0 mmol) Triethylarnin in 250 ml trockenem Tetrahydrofuran bei 0°C 
hinzu. Nach Riihren uber Nacht zieht man das Tetrahydrofuran im Vakuum ab und das verbleibende Ol wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 15 : 1). Man erhalt 49,48 g (80,4% d. Th., bezogen auf eingesetz- 
tes sec.-Amin) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 25 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 40,01; H 3,79; N 6,02; F 34,70; S 3,45; 
gefunden: 

C 40,07; H 3,82; N 6,02; F 34,67; S 3,48. ' 30 

b) 6-N-t-Butyloxycarbonyl-L-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

. [0328] 30,0 g (32,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 46a) werden in 300 ml Isopropanol gelost und mit 1,5 g 
Pearlman-Katalysator (20% Palladiumhydroxid auf Kohle) versetzt. Man hydriert fur 10 Stunden bei Raumtemperatur, 35 
wobei nach Kontrolle des Reaktionsverlaufes mittels Dunnschichtchromatographie die Hydrogenolytische Abspaltung 
der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe nach der oben genannten Reaktionszeit bereits quantitativ erfolgt ist. Man filtriert 
vom Katalysator ab und engt das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. Der verbliebene Ruckstand wird an Kieselgel chro- 
matographiert. 

(Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 25 : 1). Man erhalt 25,13 g (98,0% d, Th.) der Titelverbindung in Form eines farblo- 40 
sen Ols. 

Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 34,68; H 3,67; F 40,55; N 7,03; S 4,03; 

gefunden: 45 
C 34,72; H 3,70; F 40,60; N 7,01; S 3,98. 

c) 6-N-t-Butyloxycarbonyl-2-N-[l-S-a-D-(2-^ 

fluoroctylsulfonyl)-piperazin]-arrud 

50 

[0329] In 300 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 15,53 g (35,60 mmol) der 3-(2, 3, 4,6-Tetra-O- acetyl- 1-thio-cc-D- 
mannopyranosyl)-propionsaure (Darstellung gemaB: J. Haensler et al., Bioconjugate Chem. 4, 85, (1993); Chipowsky, 
S„ and Lee, Y. C. (1973), Synthesis of 1-thio-aldosides; Carbohydrate Research 31, 339-346) sowie 3,60 g 
(35,60 mmol) Triethylarnin gelost Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung auf -15°C bis -20°C tropft man bei dieser 
Temperatur unter Riihren eine Losung von 4,92 g (35,60 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 75 ml trockenem Te- 55 
trahydrofuran langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daB eine Innentemperatur von -10°C 
nicht uberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man anschlieBend eine Losung von 
28,35 g (35,60 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 42b) und 3,60 g (35,60 mmol) Triethylarnin, in 200 ml trocke- 
nem Tetrahydrofuran,bei 20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden 
bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Der verbleibende Ruckstand 60 
wird in 250 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung sowie einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird 
vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Ruckstand wird an Kie- 
selgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/n-Hexan (1 : 25) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 34,21 g (79,1% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark viskoses Ol. 65 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 39,54; H 4,23; N 4,61; F 26,58; S 5,28; 
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gefunden: 

C 39,49; H 4,21 ; N 4,59; F 26,52; S 5,31. 

d) 6-N-t-Butyloxycarbonyl-2-N-[l-S-a-D-(2-carbonyl)-ethyN 
5 perazin]-amid 

[0330] 29,93 g (24,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 46c) werden in 400 ml absolutem Methanol suspendiert 
und bei 5°C mil einer katalytischen Mengc NatriurnmeLhanolat versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3 h bei Raumtem- 
peratur zeigt die dunnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform/Methanol =9:1) des Reaktionsver- 
10 laufs bereits quantitative Umsetzung an. Zurn Zwecke der Aufarbeitung wird die nun klare Reaktionslosung durch Vcr- 
setzen mit Amberlite® IR 120 (H + -Form)-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so 
erhaltene rnethanolische Filtrat im Vakuum bis zur TYockne abgezogen. Der erhaltene amorphe Ruckstand wird durch 
Chromatographic an Kieselgel unter Venvendung von 2-Propanol/Essigsaureethylester/n-Hexan (1 : 1 : 15) als Eluent 
gereinigt. 

15 Ausbeute: 23,42 g (90,8% d. Th.) eines farblosen und viskosen Ols. 
Elernentaranaly se : 
berechnet: 

C 36,72; H 4,14; N 5,35; F 30,85; S 6,13; 
gefunden: 

20 C 36,69; H 4,11; N 5,35; F 30,82; S 6,11. 

e) 2-N-[l-S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-mannopyranose]-L-ty 

[0331] 20,93 g (20,0 mmol) Titelverbindung aus Beispiel 46d) werden in einem Gemisch aus 50 ml Trifluoressigsaure 
25 und 100 ml Dichlormethan bei 0°C unter kraftigem Riihren gelost und fur 10 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. An- 

schlieBend dampft man im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den Ruckstand in 150 ml Wasser auf. Der pH-Wert dieser 

wassrigen Produktlosung wird durch die tropfenweise Zugabe von 2molarer wassriger Natronlauge auf 9,5 eingestellt. 

Die wassrige Produktlosung wird iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) entsalzt und 

dabei gleichzeitig von moglichen, noch vorhandenen, niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird an- 
30 schlieBend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 17,79 g (94,2% d. Th.) des freien Amins als farb loses Lyophilisat. 

H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 3,09%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

35 C 34,26; H 3,73; N 5,92; F 34,12; S 6,77; 
gefunden: 

C 34,26; H 3,79; N 5,88; F 34,07; S 6,80. 

f) 2-N-[l-S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-mannopymnose]-6-N-tl,4,7-tris(carboxylatomemyl)-l0-(3-aza-4-o 
40 yl-pentanoyl)- 1 ,4,7, 1 0- tetraazacyclododecan]-L-ly sin- [ l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gadolinium-Kom- 

plex 

[0332] 5,54 g [(8,8 mmol, 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus Beispiel 46e)] des in 
der Patentanmeldung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 3 lh) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-l-me- 

45 thyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7,l0-tetraazacyciododecan-l,4,7-triessigsaure und 0,37 g wasserfreies Lithiumchlorid 
(8,8 mmol) werden bei 40°C in 60 ml absolutem Dirnethylsulfoxid unter Ruhren gelost und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,78 g (4,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 46e), gelost 
in 40 ml absolutem Dirnethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 
1,82 g (8,8 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene 

50 Suspension wird anschlieGend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten Titelverbindung 
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, in Wasser aufgenommen, von unloslichem DicyclohexylharnstofF abfiltriert und 
das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 5,17 g (83,0% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 

55 H 2 OGehalt (Karl-Fischer): 4,43%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 35,45; H 4,07; N 8,09; F 20,72; Gd 10,09; S 4,11; 
gefunden: 

60 C 35,50; H 4,01; N 8,12; F 20,6; Gd 10,13; S 4,14. 

Beispiel 47 

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-(l-(>p-D-carbonylmethy 
65 roctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0333] 8,02 g (13,4 mmol) der in der Patentanmeldung DE 197 28 954 Cl unter Beispiel 46a) beschriebenen Titelver- 
bindung [l-Carboxymethyloxy-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-^-D-glucopyranosid] und 3,24 g (28,14 mmol) N-Hydroxysucci- 
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tumid werden in 100 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C mit insgesamt 5,80 g (28,14 mmol) N,N'-Dicyclohexyl- 
carbodiirnid portionsweise versetzt. Es wird 3 Stunden bei dieser Teinperatur nachgeriihrt. Zu der so hergestellten Akti- 
vesterlosung gibt man eine auf 0°C gekiihlte Losung von 11,13 g (13,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21c), ge- 
lost in 50 ml Dimethylformamid, tropfenweise hinzu und ruhrt 2 Stunden bei 0°C sowie 12 Stunden bei Raumtempera- 
tur. Zur Aufarbeitung filtriert man vom ausgefallenen Dicyclohexylhamstoff ab und zieht das Losungsmittel anschlie- 
Bend bis zur Trockne ab. Der so erhaltene Riickstand wird anschlieBend an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Di- 
chlormethan/Ethanol 20 : 1 ; die Durchfiihrung der Chromatographie erfolgte unter Verwendung eines Solvensgradienten 
mit kontinuierlicher Zunahinc des Ethanolgehalts). 

Ausbeute: 12,67 g (67,0% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark viskosen Ols. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 52,77; H 4,50; N 3,97; F 22,89; S 2,27; 
gefunden: 

C 52,75; H 4,61; N 3,98; F 22,94; S 2,26. 

b) 2-N-(l-0-p-I>carbonylmethyl-glucopyranose)-L^ 



15 



[0334] In 100 ml Ethanol werden 11,52 g (8,17 mmol) der unter 47a) hergestellten Verbindung gelost, mit 0,5 g 
Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt und solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoff atmosphare (1 atm) 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wascht griindlich mit 20 
Ethanol nach (dreimal mit jeweils ca. 40 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark 
viskoses und farbloses Ol erhalten. 
Ausbeute: 7,36 g (98,4% d. Th.). 
Elementaranalyse: 

berechnet: 25 

C 34,07; H 3,63; N 6,11; F 35,24; S 3,50; 

gefunden: 

C 34,11; H 3,59; N 6,08; F 35,23; S 3,52. 

c) 2-N-(l-0-p-D-carbonylmethyl-glucopyranose)-6-N-[l, 4,7- tris(carboxylatomethyl)-l0-(aza-4-oxo-5- methyl-5-yl- 30 
pen tanoyl)- 1,4,7 ,10- tetraazacyclodcKlecan]-L-lysin-[l-(4-periluorc<;tylsulfonyl)-piperazin]-arnid, Gd-Komplex 

[0335] 9,98 g [(15,84 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus Beispiel 47b)] des 
in der Patentanmeldung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der 1 0-(4-Carboxy-l -me- 
thyl- 2-oxo-3-azabutyl)- 1,4,7, 10- tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 0,67 g (15,84 rnmol) wasserfreies Lithi- 35 
umchlorid werden bei 40°C in 80 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit ins- 
gesamt 1,82 g (15,84 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 7,25 g (7,19 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 47b), ge- 
lost in 30 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung 
mit 3,27 g (15,84 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die er- 
haltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten Utel- 40 
verbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, in Wasser aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff ab- 
filtriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) entsalzt und von nieder- 
molekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 9,11 g (83,0% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 

H 2 0-Gehalt (nach Karl-Fischer): 4,02%. 45 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

C 35,37; H 4,02; N 8,25; F 21,13; S 2,10; Gd 10,29; 
gefunden: 

C 35,42; H 4,07; N 8,18; F 21,09; S 2,06; Gd 10,34. so 

Beispiel 48 

a) 2-N-Trifluoracetyl-L- lysin- [ 1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

55 

[0336] In 100 ml Ethanol werden 10,0 g (11,46 mmol) der unter 21b) hergestellten Verbindung gelost, mit 1,0 g 
Pearlman-Katalysator (Pd 20%/C) versetzt und bis zur quantitativen Aufnahme an Wasserstoff hydriert. Man saugt vom 
Katalysator ab, wascht mit Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als zahes und 
farbloses Ol erhalten, Ausbeute: 8,85 g (97,5% d. Th.). 

Elementaranalyse: 60 
berechnet: 

C 30,31; H 2,54; N 7,07; F 47,95; S 4,05; 
gefunden: 

C 30,36; H 2,50; N 7,11; F47,99; S 4,00. 

65 
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b) 2-N-Trifluoracetyl-6-N-U-0-a-D-(5-caito 

fluorc>ctylsulfonyl)-piperazin]-arnid 

[0337] In einc auf 0°C gekiihltc Losung aus 29,0 g (36,6 mmol) der Titelverbindung aus Bei spiel 48a) und 4,05 g 
5 (40,26 mmol) Triethylamin in 100 ml Dimethylformamid tropft man eine Losung von 27,51 g (36,6 mmol) der Titelver- 
bindung aus Beispiel 37c) in 150 ml Diniethylformamid hinzu. Nach beendeter Zugabe ruhrt man noch eine Stunde bei 
0°C nach und dann Liber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand in 
300 ml Essigsaureethylester aufgenornmen. Man filtriert von unloslichen Bestandteilen ab und wascht das Filtrat zwei- 
mal mit je 100 ml 5%iger wassriger Soda- Losung. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
10 Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chroinatographiert (Laufmittel: n-Hexanl/Isopropa- 
nol 25 : 1). Man erhalt 42,05 g (80,4% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 50,42; H 4,51; N 7,96; F 26,59; S 2,24; 
15 gefunden: 

C 50,38; H 4,50; N 7,91; F 26,62; S 2,20. 

c) 6-N-[l-0-a-D-(5-Carbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-m 

perazin]-amid 

20 

[0338] In 150 ml Ethanol werden 20,0 g (14,0 mmol) der unter Beispiel 48b) hergestellten Verbindung gelost. Man 
gibt dann die Losung von 2,8 g (70,0 mmol) Natriumhydroxid in 25 ml destilliertern Wasser dazu und ruhrt 0,5 Stunden 
bei 50°C. Nach dem Dunnschichtchromatogramm ist die Schutzgruppenabspaltung zu diesem Zeitpunkt bereits quanti- 
tativ erfolgt. Man engt im Vakuum zur Trockene ein und entfernt Spuren von Wasser durch mehrmaliges Kodestillieren 
25 mit Ethanol. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 20 : 1). Man erhalt 
16,66 g (89,3% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 52,25; H 4,91; N 4,20; F 24,22; S 2,41; 
30 gefunden: 

C 52,30; H 4,90; N 4,18; F 24,22; S 2,38. 

d) 6-N-[l-<>a-D-(5-Carbonyl)-r^ntyl-mannopyranose]-L-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfo 

35 [0339] In 150 ml eines 10 : 1-Gemisches aus Ethanol und Wasser werden 15,0 g (11,25 mmol) der unter 48c) herge- 
stellten Verbindung gelost und mit 1,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20%/C) versetzt. AnschlieBend wird bis zur quantita- 
tiven Aufnahme an Wasserstoff bei Raumtemperatur und unter einer Atmosphare Wasserstoffdruck hydriert. Man saugt 
vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol/Wasser (10 : 1) nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung 
wird als zahes und farbloses Ol erhalten. 

40 Ausbeute: 10,77 g (98,4% d. Th.). 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 37,04; H 4,25; N 5,76; F 33,20; S 3,30; 
gefunden: 

45 C 37,06; H 4,20; N 5,8 1 ; F 33,19; S 3,30. 

e) 6-N-[l-0-a-D-(5-Carbonyl)-pentyl-mannopyran^ 
5-yl-pentanoyl)- 1 ,4,7, 1 0- tetraazacyclododecan]-L-lysin- [ 1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

50 [0340] 5,54 g [(8,8 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus Beispiel 48d)] des in 
der Patentanmeldung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der lO-(4-Carboxy-l-me- 
thyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7,10-tetraazacyclcKiodecan-l,4,7-triessigsaure und 0,37 g (8,8 mmol) wasserfreies Lithium- 
chlorid werden bei 40°C in 60 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit insge- 
samt 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,89 g (4,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 48d), gelost in 

55 60 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 
1,82 g (8,8 mmol) N,N*-IMcyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die erhaltene 
Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Faliung der oben genannten Titelverbindung 
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, in Wasser aufgenornmen, von unloslichem DicyclohexylharnstofF abfiltriert und 
das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3 Utrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 

60 Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 4,81 g (75,9% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 
H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 8,98%. 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

65 C 37,15; H 4,39; N 7,96; F 20,38; Gd 9,92; S 2,02; 
gefunden: 

C 37,27; H 4,40; N 8,02; F 20,31 ; Gd 10,00; S 1,98. 
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Beispiel 49 

a) 1 ,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-( l-0-p-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-galactopyranose)- 10- {3-oxa-pen- 
tan- 1 ,5-dicarbonsaure- 1 -oyl-5-[ 1 -(4-perfluorocty lsulfonyl)-piperazin]-amid} - 1 ,4,7, 1 O-tctraazacyclododecan 

[0341] In eine Losung aus 27,0 g (24,4 mmol) des unter Beispiel 35a) hergestellten sec. Amins, in eineni Gemisch aus 
150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphare 35,80 g (25,0 mmol) der 
Tilelvcrbindung aus Beispiel 37c), gelost in 250 nil Tetrahydrofuran, hinzugegeben. AnschlieBend gibt man bei 0°C ins- 
gesamt 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyi-l,2-dihydrochinolin] portionsweise hinzu und lafit iiber 
Nacht bei Raumtemperatur riihren. Man engt anschlieBend im Vakuum zur TVockene ein und das verbleibende Ol wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 20 : 1). Man erhalt 32,11 g (78,0% d. Th., bezogen auf 
eingesetztes sec.-Amin) der Titelverbindung in Form cines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 54,09; H 4,72; F 19,14; N 4,98; S 1,90; 
gefunden: 

C 54,12; H 4,77; F 19,17; N 5,03; S 1,90. 

b) l-(l-0-p-D-carbonylmethyl-galactopyranose)-7- { 3-oxa-pentan- 1 ,5-dicarbonsaure- l-oyl-5-[l-(4-perfluoroctylsulfo- 

ny l)-piperazin]-amid } - 1 ,4,7, 1 0-tetraazacy clododecan 

[0342] In 250 ml Ethanol werden 30,0 g (17,77 mmol) der unter Beispiel 49a) hergestellten Titelverbindung gelost und 

mit 3,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20%/C) versetzt. Man hydriert bis zur quantitativen Aufhahme an Wasserstoff, saugt 

dann vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol gut nach und engt im Vakuum zur Trockene ein. Das Produkt wird als gelb- 

lich gefarbtes und ausserst viskoses Ol erhalten. 

Ausbeute: 17,89 g (95,1% d. Th.). 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 36,30; H 4,09; F 30,50; N 7,94; S 3,03; 
gefunden: 

C 36,26; H 4,12; F 30,46; N 7,90; S 3,04. 

c) 1 -( l-0-p-D-carbonylmethyl-galactopyranose)-7- { 3-oxa-pentan- 1 ,5-dicarbonsaure- 1 -oy 1-5- [ l-(4-perfluoroctylsulfo- 
ny l)-piper azin] - anud } -4, 1 0-b^ 

traazacyclododecan]- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacy clododecan, di-Gadolinium-Komplex 

[0343] 5,54 g [8,8 mmol; 4,4 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus Beispiel 49b)] des in 

der Patentanmeldung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der l0-(4-Carboxy-l-me- 

thyl-2-oxc^3-azabutyl)-l,4,7,l0-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 0,37 g (8,8 mmol) wasserfreies Lithium- 

chlorid werden bei 40°C in 60 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit insge- 

samt 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 2,11 g (2,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 49b), gelost in 

25 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 

1,82 g (8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene 

Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten Titelverbindung 

versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff ab- 

filtriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) entsalzt und von nieder- 

molekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 3,29 g (72,2% d. Th.; bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente) als farbloses Lyophilisat. 

H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 5,99%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

C 36,84; H 4,37; N 9,82; F 14,15; Gd 19,63; S 1,40; 
gefunden: 

C 36,87; H 4,40; N 9,82; F 14,09; Gd 19,59; S 1,38. 

Beispiel 50 

a) 3-(l-0-a-D-2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-mannopyranose)-2-N-benzyloxycarbonyl-L-serinmethylester 

[0344] In 500 ml trockenem Acetonitril werden 21,42 g (39,61 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a-D-mannopyranose 
(Darstellung gemaB: F. Kong et al., J. Carbohydr. Chem.; 16; 6; 1997; 877-890) gelost. Nach dem Abkiihlen der Reak- 
tionslosung auf 5°C tropft man bei dieser Temperatur unter Riihren langsam eine Losung von 13,23 g (59,52 mmol) Tri- 
fluormethansulfonsauretrimethylsilylester in 30 ml Acetonitril, gefolgt von einer Losung aus 20,06 g (79,21 mmol) N- 
Benzyloxycarbonyl-L-serinmethylester (kommerziell erhaltlich bei der Firma Bachem) in 50 ml Acetonitril, hinzu, wo- 
bei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daB eine Innentemperatur von 10°C nicht uberschritten wird. Nach ei- 
ner Reaktionszeit von 15 Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. 
Der verbleibende Riickstand wird in 250 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 100 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen 
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Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verblei- 
bende olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/n-Hexan (1:5) als Eluent gerei- 
nigt. 

Ausbcute: 23,60 g (76,8% d. Th.) der oben genannlcn Titeiverbindung als farbloses Ol. 
5 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 71,21; H 6,37; N 1,81; 
gefunden: 

C 71,19; H 6,41; N 1,79. 

10 

b) 3-(l-0-a-D-2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-mannopyranose)-2-N-benzyloxycarbonyl-L-serin 

[0345] In einem Gemisch bestehend aus 20 ml Methanol, 20 ml Wasser und 50 ml Tetrahydrofuran werden 10,0 g 
(12,90 mmol) der unter Beispiel 50a) hergestellten Verbindung gelost Man gibt dann 0,47 g (19,35 mmol) Lithiurnhy- 

15 droxid, gelost in in 25 ml destilliertem Wasser, bei Raumtemperatur hinzu und ruhrt anschlieBend fur 6 Stunden bei 
60°C. Nach Kontrolle des Reaktionsverlaufes mittels Dunnschichtchromatographie (Eluent: Methylenchlorid/Methanol 
10 : 1) ist die Verseifung des Methylesters aus Beispiel 30a) nach oben genannter Reaktionszeit bereits quantitativ er- 
folgt. Zum Zwecke der Aufarbeitung engt man die Produktiosung im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den verblei- 
benden Ruckstand in 250 ml Essigsaureethylester in der Warme auf (ca. 60°C). AnschlieBend wird die so erhaltene 

20 Essigsaureethylesterphase zweimal mit jeweils 50 ml einer 15%igen wassrigen Salzsaure gewaschen, sowie einmal mit 
100 ml destilliertem Wasser. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 
5 : 1). Man erhalt 8,40 g (85,7% d. Th.) der Titeiverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 

25 berechnet: 

C 70,94; H 6,22; N 1,84; 
gefunden: 

C 70,97; H 6,30; N 1,78. 

30 c) 3-(l-(>a-D-2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-mannopyranose-2-N-benzy 

perazinj-amid 

[0346] Zu 13,86 g (24,40 mmol) 1-Perfluoroctylsulfonylpiperazin (hergestellt nach DE 196 03 033), gelost in einem 
Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphare 20,57 g 

35 (27,0 mmol) der nach Beispiel 50b) dargestellten Carbonsaure, gelost in 50 ml Tetrahydrofuran, tropfenweise hinzuge- 
geben. AnschlieBend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,60 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydro- 
chinolin] portionsweise hinzu und laBt iiber Nacht bei Raumtemperatur riihren. Zum Zwecke der Aufarbeitung engt man 
die Reaktionslosung im Vakuum ein und chromatographiert das zuriickbleibende, auBerst viskose Ol an Kieselgel unter 
Verwendung eines n-Hexan/Isopropanol(15 : 1)-Gemisches als Eluentsystem. Man erhalt 17,0 g (79,6% d. Th., bezogen 

40 auf eingesetztes prim.-Amin) der Titeiverbindung in Form eines farblosen und viskosen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 51,53; H 4,23; N 3,15; F 25,65; S 2,41; 
gefunden: 

45 C 51,48; H 4,27; N 3,10; F 25,71; S 2,35. 

d) 3-(l-0-a-D-Mannopyranose)-I^serin-[l-(4-perfluorcK:tykulfonyl)piperazin]-arnid 

[0347] In 200 ml Ethanol werden 15,0 g (11,41 mmol) der gemaB Beispiel 50c) dargestellten Verbindung gelost und 
50 mit 1,5 g Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung solange bei Raumtempe- 
ratur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) hydriert, bis keine WasserstofFaufnahme mehr zu beobachten ist (ca. 8 
Stunden). Zum Zwecke der Aufarbeitung saugt vom Katalysator ab, wascht grundlich mit Ethanol nach (zweimal mit je 
ca. 100 ml) und engt das produktenthaltende ethanolische Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Die Titeiverbindung wird 
als stark viskoses und farbloses Ol erhalten. 
55 Ausbeute: 8,79 g (94,0% d. Th.). 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 30,78; H 3,20; N 5,13; F 39,41; S 3,91; 
gefunden: 

60 C 30,87; H 3,14; N 5,19; F 39,50; S 3,88. 

» e) 3-(l-0-a-D-Mannopyranose)-2-N-[ 1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)- 

1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan]-L-serin-[ l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

65 [0348] Eine geriihrte Suspension von 5,7 g [9,06 mmol; entsprechend 1,5 Molequivalenten beziiglich der eingesetzten 
Titeiverbindung (primares Amin) aus Beispiel 50d)] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 31 h) 
beschriebenen Gd-Komplexes der l0-(4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-l ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan- 1,4,7- 
triessigsaure in 75 ml absolutem Dimethylsulfoxid wird bei 70°C mit 0,68 g (15,9 mmol) Lithiumchlorid versetzt. Nach 
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30miniitigem Riihren bei 70°C wird die nun klare Reaktionslosung portionsweise mit insgesamt 1,83 g (15,9 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid versetzt und das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei 70°C gehalten. Nach dem Abkiihlen der Re- 
aktionslosung auf 10°C wird mit 4,52 g (23,85 mrnol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und die Reaktionslosung noch 1 
weilere Stunde bei 0°C, gefolgt von 12 Stunden bei 22°C, geriihrt. Die so erhaltene Losung des N-Hydroxysuccinimide- 
sters des Gd-Komplexes der l0-(4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7,l(>-tetraazacyclcKlodecan-l,4,7-tries 5 
saure wird nun bei 22°C tropfenweise mit einer Losung von 4,94 g (6,03 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30d), in 
15 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt und weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung 
wird die Reaktionslosung bei 22°C in ein Losungsmittelgemisch, bestehend aus 250 ml Aceton und 250 ml 2-Propanol, 
langsam eingetropft, wobei sich die Titelverbindung nach 12 Stunden bei 10°C vollstandig als leicht gelblich gefarbtes 
Ol abgesetzt hat. Man dekantiert vorsichtig vom iiberstehenden Eluentgemisch ab und nimmt das olige Produkt in 10 
200 ml destilliertem Wasser auf, wobei dieses vollstandig in Losung geht, so daB eine leicht gelblich gefarbte wassrige 
Losung der oben genannten Titelverbindung erhalten wird. Im AnschluB wird die wassrige Produktldsung zuerst uber ei- 
nen Membranfilter filtriert und danach, zum Zwecke des Entsalzens und der Abtrennung von niedermolekularen Be- 
standteilen, iiber eine YM3-Ultrafiltrationsmembran (AMICON®; cut off: 3000 Da) dreimal ultrafiltriert. Das so erhal- 
tene Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 15 
Ausbeute: 8,63 g (80,2% d. Th., bezogen auf die eingesetzte Titelverbindung aus Beispiel 30d) als farbloses Lyophilisat 
mit einem Wassergehalt von 7,65%. 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 33,57; H 3,80; N 7,83; F 22,57; Gd 10,99; S 2,24; 20 
gefunden: 

C 33,57; H 3,76; N 7,82; F 22,63; Gd 11,06; S 2,18. 



Beispiel 51 

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[0-p-D-galactopyranosyl-(l— ^l)-gluconosyl]-L-lysin-[l-(4-perfluoroctyisulfonyl)-pi- 

perazin]-amid 



25 



[0349] Zu einer geriihrten Losung von 4,98 g (6,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21c) in 40 ml absolutem Di- 
methylsulfoxid wird bei Raumtemperatur eine Losung von 13,3 g (37,2 mmol) 0-P-D-Galactopyranosyl-(1— »4)-D-glu- 30 
cono-l,5-lacton [Lactobionolacton; Darstellung gemaB: (a) Williams, T. J.; Plessas, N. R., Goldstein, I. J.; Carbohydr. 
Res. 1978, 67, CI. (b) Kobayashi, K.; Sumitomo, H.; Ina, Y.; Polym. J. 1985, 17, 567, (c) Hiromi Kitano, Katsuko Sohda, 
and Ayako Kosaka, Bioconjugate Chem. 1995, 6, 131-134] in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid tropfenweise addiert 
Die so erhaltene Reaktionslosung wird anschlieBend fur 14 Stunden bei 40°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird bei Raum- 
temperatur mit 500 ml absolutem 2-Propanol versetzt und der entstehende farblose Niederschlag mittels einer G4-Fritte 35 
abgesaugt und gut mit insgesamt 250 ml absolutem 2-Propanol nachgewaschen. Der so erhaltene Feststoff wird nun in 
300 ml destilliertem Wasser gelost und iiber eine YM3-Ultrafiltrationsmembran (AMICON®; cut off: 3000 Da) insge- 
samt dreimal ultrafiltriert. Durch den dreimaligen Ultrafiltrations vorgang werden sowohl die tiberschusse an Lactobio- 
nolacton als auch, moglicherweise noch vorhandene, niedermolekulare Bestandteile vom gewunschten Produkt abge- 
trennt. Der in der Ultrafiltrationsmembran verbleibende Riickstand wird im AnschluB vollstandig in 300 ml destilliertem 40 
Wasser gelost und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 6,51 g (92,7% d. Th.) als farbloses Lyophilisat 
Wassergehalt: 10,03% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 45 

C 38,98; H 4,05; N 4,79; F 27,58; S 2,74; 

gefunden: 

C 39,04; H 4,09; N 4,82; F 27,61; S 2,71. 

b) 2-N- [O-0-D-galactopyranosyl(l— ^)-gluconosyl]-L-lysin-[l-(4-perfluorcK;tylsulfonyl)-piperazin]-amid 50 

[0350] In 100 ml Ethanol werden 5,0 g (4,27 mmol) der unter 51a) hergestellten Verbindung gelost, mit 0,5 g 

Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt und bis zur quantitativen Aufnahme von WasserstofT bei 1 Atmosphare Was- 

serstoffdruck hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. 

Die Titelverbindung wird als farbloses und viskoses Ol erhalten. 55 

Ausbeute: 4,36 g (98,5% d. Th.). 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 34,76; H 3,99; N 5,40; F 31,51; S 3,09; 

gefunden: 60 
C 34,78; H 4,04; N 5,34; F 31,51; S 3,15. 

c) 2-N-[0-p-D-galactopyranosyl(l— *4)-gluconosyl]-6-N- [1,4,7- tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5- 
yl-pentanoyl)- 1 ,4,7, 10-tetj^azacyclcdodecan]-L-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 



[0351] 5,54 g [(8,8 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Aminkomponente aus Beispiel 51b)] des in 
der Patentanmeldung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 3 lh) beschriebenen Gd-Komplexes der lO-(4-Carboxy-l-me- 
thyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7,10-tetraazacyclcKiodecan-l,4,7-triessigsaure und 0,37 g (8,8 mmol) wasserfreies Lithium- 
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chlorid werden bei 40°C in 60 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Ruhren gelost und bei dieser Temperatur mit insge- 
saint 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,85 g (4,0 mniol) der Titelverbindung aus Beispiel 31 Ab), gelost in 
60 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raum temperatur wird die Reaktionslosung mit 
1,82 g (8,8 mmol) N,NVDicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die crhaltene 

5 Suspension wird anschliefiend mit ausreichend Aceton/2-Propanol (1 : 1 ) bis zur vollstandigen Fallung der oben genann- 
ten Titelverbindung versetzt und der Niederschlag abgesaugt. Der so crhaltene Niederschlag wird ini AnschluB in 300 ml 
Wasser aufgenommen und es wird vom unloslichen Dicyclohexylharnstoff abfiltriert. Das Filtrat wird Uber eine AMI- 
CON® YM-3 Utrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) dreimal ultrafiltrierl. Durch den durchgefuhrten dreimaligen Ul- 
trafiltration svorgang werden sowohl die Uberschiisse an Gd-Komplex als auch, moglicherweise noch vorhandene, nie- 

10 dermolekulare Bestandteile vom gewiinschten Produkt abgelrennt. Der in der Ultrafiltrationsmembran verbleibende 
Ruckstand wird im AnschluB vollstandig in 500 ml destilliertem Wasser gelost und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 4,64 g (70,4%d. Th.) als farb loses Lyophilisat. 
H 2 OGehalt (Karl-Fischer): 10,08%. 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

15 berechnet: 

C 35,70; H 4,22; N 7,65; F 19,59; Gd 9,54; S 1,95; 
gefunden: 

C 35,77; H 4,17; N 7,71; F 19,61; Gd 9,60; S 1,99. 

20 Beispiel 52 

a) 2-N-Trifluoracetyl-6-N-benzyloxycarbonyl-lysin 

[0352] 100 g (356,7 mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-lysin werden in einer Mischung aus 1000 ml Trifluoressigsauree- 
25 thylester/500 ml Ethanol gelost und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft zur Trockene ein und kristal- 
lisiert den Ruckstand aus Diisopropylether. 

Ausbeute: 128,9 g (96% der Theorie) eines farblosen kristaUienen Pulvers. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 
30 C 51,07; H 5,09; F 15,14; N 7,44; 
gefunden: 

C 51,25; H 5,18; F 15,03; N 7,58. 

b) 2-N-Trifluoracetyl-6-N-benzyloxycarbonyl-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

35 

[0353] Zu 125 g (332 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52a) und 188,7 g (332 mmol) 1-Perfluoroctylsulfonyl- 
piperazin (hergestellt nach DE 196 03 033) in 800 ml Tetrahydrofuran, gibt man bei 0°C 164,2 g (0,664 mmol) EEDQ 
(2-Ethoxy-l,2-dihydrochinolin-l-carbonsaureethylester) zu und ruhrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im 
Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 20 : 1). 
40 Ausbeute: 286 g (93% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 36,30; H 2,83; F 41,01; N 6,05; S 3,46; 
gefunden: 

45 C 36,18; H 2,94; F 40,87; N 5,98; S 3,40. 

c) 6-N-Benzyloxycarbonyl-lysin- [ l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazinl-amid 

[0354] In eine Losung aus 280 g (302,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52b) in 2000 ml Ethanol, leitet man 
50 bei 0°C fur eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man ruhrt anschlieBend 4 Stunden bei 0°C. Es wird zur Trockene einge- 
dampft und der Ruckstand aus Wasser ausgeruhrt. Man filtriert den Feststoff ab und trocknet im Vakuum (50°C). 
Ausbeute: 243,5 g (97% der Theorie) eines amorphen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

55 C 37,60; II 3,28; F 38,89; N 6,75; S 3,86; 
gefunden: 

C 37,15; H 3,33; F 38,78; N 6,68; S 3,81. 

d) 6-N-Benzyloxycait>onyl-2-N-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyl)-lysin-[l-(4-perfluorcK;tylsulfo 
60 amid 

[0355] Zu 50 g (60,20 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52c) und 7,10 g (70 mmol) Triethylamin, gelost in 
350 ml Dichlormethan, tropft man bei 0°C eine Losung aus 19,93 g (70 mmol) 3,6,9, 12,1 5-Pentaoxahexadecansaure- 
chlorid [dargestellt nach Liebigs Ann. Chem. (1980), (6), 852-62] in 50 ml Dichlormethan und riihrt 3 Stunden bei 0°C. 
65 Man gibt 200 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 5 Minuten bei Raumtemperatur. Die organische Phase wird abge- 
trennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton = 15 : 1). 
Ausbeute: 53,7 g (93% der Theorie) eines farblosen, zahen Ols. 
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ELementaranalyse: 
berechnet: 

C 33,83; H 4,94; F 3,34; N 5,84; S 33,69; 
gefunden: 

C 33,75; H 5,05; F 3,29; N 5,78; S 33,75. 5 

e) 2-N-(3,6,9,l2,15-pentaoxahexadecanoyl)-lysin-[l-(4-perfl^ 

[0356] 50 g (52,15 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52d) werden in 500 ml Ethanol gelost und 6 g Palladium- 

KataLysator (10% Pd/C) zugegebcn. Man hydriert bei Raumtemperatur. Man filtrieit vom Katalysator ab und darnpft das 10 

Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 

Ausbeutc: 43,0 g (quaniitativ) eines farblosen Feststoffs. 

Elemen taran aly se : 

berechnet: 

C 27,68; H 5,01; F 39,17; N 6,79; S 3,89; is 
gefunden: 

C 27,60; H 5,13; F 39,09; N 6,68; S 3,81. 

f) 6-N-[ 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-l ,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-2-N- 

(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyl)-lysin[l-(4-perfluorcK;tylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 20 

[0357] 20 g (24,25 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52e), 2,79 g (24,25 rnrnol) N-Hydroxysuccinimid, 2,12 g 
(50 mmol) Lithiumchlorid und 15,27 g (24,25 mmol) l,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)- 
pentansaure]- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulf- 
oxid gelost. Bei 10°C gibt man 8,25 g (40 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschlieBend uber Nacht 25 
bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und ruhrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird ab- 
filtriert und anschlieBend durch Chomatographie gereinigt (Kieselgel RP-18, Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/ 
Acetonitril). Ausbeute: 28,21 g (81% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 11,0% 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz berechnet): 30 
berechnet: 

C 31,78; H 4,84; F 22,49; N 8,78; S 2,23; Gd 10,95; 
gefunden: 

C 31,74; H 4,98; F 22,39; N 8,69; S 2,15; Gd 10,87. 

35 

Beispiel 53 

a) 6-N-[3,9-Bis(t-butyloxycarbonylmemyl)-3,6,9-tri 

thyl]-2-N- [3,6,9, 12,1 5-pentaoxahexadecanoyl)-lysin- [ 1 -(4-perfluoroctylsuif onyl)-piperazin]-amid 

40 

[0358] Zu einer Losung aus 20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52e), 14,88 g (24,08 mmol) 3,9-bis(t- 
butyloxycarbonylmemyl-3,6,9-triazaundecan-^^ und 2,77 g (24,08 mmol) N-Hydro- 

xysuccinimid, gelost in 150 ml Dimethylformamid, gibt man bei 0°C 8,25 g (40 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid 
zu. Man ruhrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieBend uber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Ham- 
stoff ab, darnpft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chomatographiert am Kieselgel (Laufmittel: Dichlorme- 45 
than/Ethanol = 20 : 1). 

Ausbeute: 31,61 g (91% der Theorie) eines zahen Ols. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 40,80; H 6,7 1 ; F 22,39; N 6,80; S 2,22; 50 
gefunden: 

C 40,72; H 6,82; F 22,30; N 6,75; S 2,14. 

b) 6-N-[6-Carbonylmemyl-3,9-bis(carboxylatomemyl)-3,6,9-lri 

2-N-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyl)-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex, Natrium- 55 

salz 

[0359] 30 g (20,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 53a) werden in 300 ml Trifluoressigsaure gelost und 5 Stun- 
den bei Raumtemperatur geriihrt. Man darnpft zur Trockene ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml Wasser auf und stellt 
mit 10%iger aqu. NaOH auf einen pH-Wert von 2,5. AnschlieBend gibt man 3,77 g (10,4 mmol) Gadoliniumoxid zu und 60 
riihrt 3 Stunden bei 60°C. Man laBt auf Raumtemperatur kommen und stellt mit Natronlauge auf einen pH-Wert von 7,4. 
Es wird zur Trockene eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel RP-18 aufgereinigt. (Laufmittel: Gradient aus Was- 
ser/Acetonitril). 

Ausbeute: 19,18 g (67% der Theorie) eines farblosen, amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 9,8% 65 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

C 28,80; H 4,25; F 23,47; N 7,12; S 2,33; Gd 11,48; Na 1,67; 
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gefunden: 

C 28,67; H 4,34; F 23,38; N 7,03; S 2,27; Gd 11,37; Na 1,74. 

Bcispiel 54 

5 

a) Lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl-piperazin]-amid 

[0360] 20 g (24,08 rmnot) der Ti Lei verb in dung aus Bei spiel 52c) werden in 300 ml Ethanol gelost und 4 g Palladiurn- 
Katalysator (10% Pd/C) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 
10 Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Ausbeute: 16,77 g (quanlitativ) eines farblosen Feststoffs. 
Elemen taran aly se: 
berechnet: 

C 31,04; H 3,04; F 46,38; N 8,04; S 4,60; 
gefunden: 

15 C 30,97; H 3,15; F46,31; N 7,98; S 4,51. 

b) 2,6-N,N*-Bis[l,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5- 
yl)]-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl-piperazin]-amid, Gd-Komplex (Metallkomplex XVI) 

20 [0361] 10 g (14,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 54a), 3,34 g (29 mmol) N-Hydroxysuccinimid, 2,54 g 
(mmol) Lithiumchlorid und 18,26 g (29 mmol) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl) 1,4,7,10- 
tetraazacyclododecan-Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt 
man 12,38 g (60 mmol) NJM-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschlieBend uber Nacht bei Raumtemperatur. Man 
gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird ab filtriert und anschlieBend 

25 durch Chromatographie gereinigt (Kieselgel RP-18, Lauftnittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). Ausbeute: 
19,02 g (69% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 11,3% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

30 C 35,03; H 4,04; F 16,82; N 10,21; S 1,67; Gd 16,38; 
gefunden: 

C 34,96; H 4,13; F 16,74; N 10,16; S 1,61; Gd 16,33. 

Beispiel 55 

35 

a) 2- [4-(3-Oxapropionsaureethylester)]-phenylessigsauremethylester 

[0362] Zu 200 g (1,204 mol) 4-Hydroxyphenylessigsauremethylester, 212 g (2 mol) Natriumcarbonat in 2000 ml Ace- 
ton gibt man 233,8 g (1,4 mol) 2-Bromessigsaure-ethylester und kocht 5 Stunden unter RiickfluB. Man filtriert den Fest- 

40 stoff ab und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n- 
Hexan/Essigsaureethylester = 15 : 1). 
Ausbeute: 288,5 g (95% der Theorie) eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

45 C 61,90; H 6,39; 
gefunden: 
C 61,75; H 6,51. 

b) 2-[4-(3-Oxapropionsaureethylester)]-phenyl-2-bromessigsauremethylester 

50 

[0363] Zu 285 g (1,13 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 55a), gelost in 2000 ml Tetrachlorkohlenstoff, gibt man 
201 g (1,13 mol) N-Bromsuccinimid und 100 mg Dibenzylperoxid und kocht 8 Stunden unter RiickfluB. Man kiihlt im 
Eisbad, filtriert das ausgefallene Succinimid ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/Aceton = 15 : 1). 
55 Ausbeute: 359,2 g (96% der Theorie) eines farblosen, zahen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 47,28; H 4,57; Br 24,16; 
gefunden: 
60 C 47,19; H 4,71; Br 24,05. 

c) 2- [4-(3-Oxapropionsaureethylester)] -phenyl 

[0364] Zu 603 g (3,5 mol) 1,4,7, 10-Tetraazacyclododecan in 6000 ml Chloroform gibt man 350 g (1,057 mol) der Ti- 
65 telverbindung aus Beispiel 55b) und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man extrahiert 3 mal mit 3000 ml Wasser, 
trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird ohne 
weitere Aufreinigung in die nachste Reaktion (3d) eingesetzt. 
Ausbeute: 448 g (quantitativ) eines zahen Ols. 
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Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 59,70; H 8,11; N 13,26; 
gefunden: 

C 59,58; H 8,20; N 13,18. 5 

d) 2-[4-(3-Oxapropionsaure)]-phenyl-2-[l,4,7-tris(carboxym 

[0365] 445 g (1,053 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 55c) und 496 g (5,27 mol) Chloressigsaure werden in 
4000 ml Wasscr gelost. Man stellt mil 30%iger aqu. Natronlaugc auf einen pH-Wert von 10. Man erhibst auf 70°C und 10 
halt den pH-Wert durch Zugabe von 30%iger aqu. Natronlauge auf pH 10. Man riihrt 8 Stunden bei 70°C. Man stellt an- 
schlieBend auf einen pH-Wert von 13 und kocht 30 Minuten unter RiickfluB. Die Losung wird im Eisbad gekiihlt und 
durch Zugabe von konz. Salzsaure auf einen pH-Wert von 1 gestellt. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der 
Ruckstand wird in 4000 ml Methanol aufgenomrnen und eine Stunde bei Raumtemperatur ausgeriihrt. Man filtriert vom 
ausgefallenem Kochsalz ab, dampft das Filtrat zur Trockene ein und reinigt den Ruckstand an Kieselgel RP- 1 8 (Lauf mit- 15 
tel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 403 g (69% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,2% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet; 20 

C 51,98; H 6,18; N 10,10; 

gefunden: 

C 51,80; H 6,31; N 10,01. 

e) 2-[4-(3-Oxaprorx>nsa\ire)]-phenyl-2-[l,4,7-tris(carboxym 25 

Gd-Komplex 

[0366] Zu 400 g (721,3 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 55d) in 2000 ml Wasser gibt man 130,73 g 
(360,65 mmol) Gadoliniumoxid und riihrt 5 Stunden bei 80°C. Die Losung wird filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 511 g (quantitativ) eines amorphen Feststoffs. 30 
Wassergehalt: 11,0% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 40,67; H 4,41; Gd 22,19; N 7,98; 

gefunden: 35 
C 40,51; H 4,52; Gd 22,05; N 8,03. 

f) 2,6-N,N'-Bis{2-[4-(3-oxapropionyl)-phenyl]-2-[l,4,7-tris(carboxylatomemyl)-l,4,7,l0-tetraazac 

essigsaure]-lysin-[4-perfluoroctylsulfonyi)-piperazin]-amid, Digadolinium-Komplex, Dinatriumsalz 

40 

[0367] 10 g (14,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 54a), 3,45 g (30 mmol) N-Hydroxysuccinimid, 2,54 g 
(60 mmol) Lithiumchlorid und 21,26 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4Be werden unter leichter Erwar- 
mung in 250 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 16,51 g (80 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und 
riihrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 2000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der 
ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch Chromatographic gereinigt (Kieselgel RP-18, Laufmittel: 45 
Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). Man lost in wenig Wasser, stellt mit Natronlauge auf einen pH-Wert von 7,4 
und gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 21,02 g (69% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 11,2% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 50 
berechnet: 

C 37,36; H 3,66; F 15,22; Gd 14,82; N 7,92; Na 2,17; S 1,5 1; 
gefunden: 

C 37,28; H 3,74; F 15, 14; Gd 14,75; N 8,03; Na 2,23; S 1,46. 



Beispiel 56 

a) 2,6-N^ , -Bis[6-carbonylmemyl-3,9-bis(t-^ 

ty lester)]-lysin- [ 1 - (4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazi n]-amid 



55 



60 



[0368] Zu einer Losung aus 10 g (14,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 54a), 18,53 g (30 mmol) 3,9-Bis(t-bu- 
tyloxycarbonylmethyl)-6-carboxymethyl-3,6,^ und 3,45 g (30 mol) 

N-Hydroxysuccinimid gelost in 150 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C 10,32 g (50 mmol) N,N-Dicyclohexylcar- 
bodiimid zu. Man riihrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefalle- 
nen Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel: Di- 65 
chlormethan/Ethanol - 20 : 1). 

Ausbeute: 19,60 g (72% der Theorie) eines zahen Ols. 
Elementaranalyse: 
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berechnet: 

C 49,41; H 6,75; F 17,03; N 7,39; S 1,69; 
gefunden: 

C 49,35; H 6,82; F 16,92; N 7,32; S 1,62. 

b) 2,6-N,N-Bis[6-carbonylmethyl-3,9-bis(carboxylatom 

oxylato-lysin-[ l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex, Natriumsalz] 

[0369] 15 g (7,91 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 56a) werden in 50 ml Chloroform gelost und 200 ml Trifluor- 
essigsaure zugegeben. Man riihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockene eingedarnpft und 
der Ruckstand in 150 ml Wasser gelost. Man gibt 2,87 g (7,91 mmol) Gadoliniumoxid zu und riihrt 5 Stunden bei 80°C. 
Man laBt auf Raumtemperatur abkiihlen und stellt mil 2 N Natronlauge auf pH 7,4. Die Losung wird im Vakuum zur 
Trockene eingedampft und an RP-18 gereinigt (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 8,11 g (57% der Theorie) eines farblosen amorphen Feststoffs. 
Wassergehalt: 9,6% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 30,70; H 3,08; Gd 17,48; N 7,78; Na 2,56; S 1,78; 
gefunden: 

C 30,58; H 3,19; Gd 17,42; N 7,71; Na 2,68; S 1,72. 

Beispiel 57 

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[6-carboxylmethyl-3,9-bis(t-butylo^ 

bonsaure-bis(t-butylester)]-lysin-[l(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0370] Zu einer Losung aus 20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52c), 14,88 g (24,08 mmol) 3,9-Bis(t- 
butyloxycarbonylmethyl)-6-carboxymethyl-3,6,9-triazaundecan- l,ll-dicarbonsaure-bis(t-butylester) und 2,88 g 
(25 mol) N-Hydroxysuccinimid gelost in 100 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C 8,25 g (40 mol) N,N-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid zu. Man riihrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieBend uber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom aus- 
gefallenem Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert am Kieselgel (Laufmit- 
tel: Dichlormethan/Ethanol = 20 : 1). Ausbeute: 27,21 g (79% der Theorie) eines zahen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 47,03; H 5,64; F 22,58; N 6,85; S 2,24; 
gefunden: 

C 46,94; H 5,58; F 22,65; N 6,84; S 2,31. 

b) 2-N- [Carbonylmemyl-3,9-bis(t-butyloxycarbonylmemyl)-3,6,9-triazaundecan- 1 , ll-dicarbonsaure-bis(t-butylester)]- 

lysin- [ l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0371] 25 g (17,48 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 57a) werden in 350 ml Ethanol gelost und 5 g Palladium- 

Katalysator (10% Pd/C) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 

Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 

Ausbeute: 22,66 g (quantitativ) eines farblosen Feststoflfs. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 44,48; H 5,75; F 24,92; N 7,56; S 2,47; 
gefunden: 

C 44,59; H 5,81; F 25,03; N 7,46; S 2,52. 

c) 6-N-[l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-memyl-5-y 
[6-carbonylmemyl-3,9-bis(t-butyloxycarbonyl^ 

[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

[0372] 20 g (15,43 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 57b), 1,78 g (15,43 mmol) N-Hydroxysuccininmid, 1,48 g 
(35 mmol) Lithiumchlorid und 9,72 g (15,43 mmol) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)- 
pentansaure-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung in 150 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Bei 10°C gibt man 5,16 g (25 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschlieBend uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 2500 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfil- 
triert und anschlieBend durch Chromatographic gereinigt (Kieselgel RP-18, Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/ 
Acetonitril). 

Ausbeute: 22,94 g (78% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 7,9% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 42,22; H 5,29; F 16,95; Gd 8,25; N 8,82; S 1,68; 
gefunden: 
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C 42,15; H 5,41; F 16,87; Gd 8,13; N 8,70; S 1,60. 

d) 6-N- [ 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 10-(3-aza-4-oxo5-methy l-5-yl-pentanoyl)]-2-N- 
[6-carbonylrnethyl-3,9-bis(carboxylatomethyl)-3,6,^^ 

(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Digadoliniumkomplex, Natriumsalz 

[0373] 20 g (10,49 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 57c) werden in 200 ml Trifluoressigsaure gelost. Man riihrt 
60 Minuten bei Raumtcniperatur. Es wird iin Vakuum zur Trockene eingedampft und der Riickstand in 150 ml Wasser 
gelost. Man gibt 1,90 g (5,25 mmol) Gadoliniumoxid zu und riihrt 5 Stunden bei 80°C. Man lafit auf Raumtemperatur ab- 
kiihlen und stelk mit Natronlauge auf einen pH-Wert von 7,4. Die Losung wird im Vakuum zur Trockene eingedampft 
und an Kieselgel RP-18 gereinigt (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). 
Ausbeutc: 11,89 g (61% der Thcorie) eines farblosen amorphen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,2% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 32,97; H 3,47; F 17,39; Gd 16,93; N 9,05; Na 1,24; S 1,73; 
gefunden: 

C 32,90; H 3,53; F 17,31; Gd 16,87; N 8,92; Na 1,33; S 1,67. 



Beispiel 58 20 

a) 5,6-Bis(benzyloxy)-3-oxa-hexansaure-t-butylester 

[0374] 100 g (376,2 mmol) 1,2-Di-O-benzyl-glycerin [hergestellt nach Chem. Phys. Lipids (1987), 43(2), 113-277] 
und 5 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat werden in einer Mischung aus 400 ml Toluol und 200 ml 50%iger aqu. Na- 25 
tronlauge gelost. Bei 0°C tropft man liber 30 Minuten 78 g (400 mmol) 2-Bromessigsaure-t-butylester zu und ruhrt an- 
schlieBend 3 Stunden bei 0°C. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: N-Hexan/Aceton = 20 : 1), 
Ausbeute: 133,4 g (94% der Theorie) eines farblosen Ols. 

Elementaranalyse: ^ 30 

berechnet: 

C 71,48; H 7,82; 

gefunden: 

C 71,61; H 7,92. 



b) 5,6-Bis(benzyloxy)-3-oxa-hexansaure 



35 



[0375] 130 g (336,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 58a) werden in 200 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C 

100 ml Trifluoressigsaure zugesetzt. Man ruhrt 4 Stunden bei Raumtemperatur und dampft anschliefiend zur Trockene 

ein. Der Riickstand wird aus Pentan/Diethylether kristallisiert. 40 

Ausbeute: 102,2 g (92% der Theorie) eines wachsartigen Feststoffs. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 69,07; H 6,71; 

gefunden: 45 
C 69,19; H 6,82. 



c) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N- [1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 10-(pentanoyl-3-aza-4- 
oxo-5-methyl-5-yl)]-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

50 

[0376] 50 g (60,20 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52c), 6,93 g (60,20 mmol) N-Hydroxysuccinimid, 5,09 g 
(120 mmol) Lithiumchlorid und 37,91 g (60,20 mmol) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan- 
10-pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl), Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung in 400 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Bei 10°C gibt man 20,63 g (100 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschliefiend uber Nacht bei 
Raumtemperatur, Man giefit die Losung in 3000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene FeststofF wird abfil- 55 
triert und anschliefiend durch Chromatographic gereinigt (Kieselgel RP-18, Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/ 
Acetonitril). Ausbeute: 75,53 g (87% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,1% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 60 

C 37,48; H 3,84; F 22,39; Gd 10,90; N 8,74; S 2,22; 

gefunden: 

C 37,39; H 4,02; F 22,29; Gd 10,75; N 8,70; S 2,22. 

d) 2-N-[l ,4,7-Tris(carboxylatornethyl)-l ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-l0-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl]-lysin- 65 

[ l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

[0377] 70 g (48,53 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 58c) werden in 500 ml Wasser/100 ml Ethanol gelost und 
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5 g Palladium-Katalysator (10% Pd/C) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Kalalysator ab 
und dampft das Filtrat im Vakuum zur TYockene ein. 
Ausbeute: 63,5 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs. 
WassergehalL: 9,8% 
5 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 37,48; H 3,84; F 22,39; Gd 10,90; N 8,74; S 2,22; 
gefunden: 

C 37,39; H 4,03; F 22,31; Gd 10,78; N 8,65; S 2,20. 

10 

e) 6-N-[5,6-Bis(benzyloxy)-3-oxahexanoyl]-2-N-[l^ 

(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-iiicthyl-5-yl)]-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-ariiid, Gd-Komplex 

[0378] 10 g (7,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 58d), 3,30 g (10 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7b, 
15 0,85 g (20 mmol) Lithiumchlorid und 1,15 g (10 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden unter leichter Erwarmung in 

150 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 3,10 g (15 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt 8 

Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktionslosung wird in 2000 ml Aceton gegossen und der ausgefallene Niederschlag 

isoliert. Die wird an Kieselgel RP-18 aufgereinigt (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). 

Ausbeute: 11,14 g (90% der Theorie) eines farblosen, amorphen Feststoffs. 
20 Wassergehalt: 4,3% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

C 41,51; H 4,29; F 19,93; N 7,78; Gd 9,70; S 1,98; 
gefunden: 

25 C 41,45; H 4,38; F 19,84; N 7,70; Gd 9,58; S 1,90. 

f) 6-N-(5,6-Dihydroxy-3-oxahexanoyl)-2-N-[l ,4,7- tris-carboxylatomemyl)- 1,4,7, 10- tetraa^^ 

noyl-3-aza-4-oxc^5-memyl-5-yl)]-lysin-[l-(4-perfluproctylsulfonyl)-piperazin]-ar^ Gd-Komplex 

30 [0379] 10 g (6,17 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 58e) werden in 200 ml Ethanol gelost und 3 g Palladium- 
Katalysator (10% Pd/C) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Ausbeute: 8,89 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 3,1% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
35 berechnet: 

C 35,03; H 3,99; F 22,42; Gd 10,92; N 8,75; S 2,23; 
gefunden: 

C 34,95; H 4,12; F 22,30; Gd 10,78; N 8,71; S 2,18. 

40 Beispiel 59 

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[5,6-bis(benzyloxy)-3-oxahexan^ 

amid 

45 [0380] Zu einer Losung aus 20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52c), 9,91 g (30 mmol) der Titelver- 
bindung aus Beispiel 7b und 3,45 g (30 mmol) N-Hydroxysuccinimid, gelost in 100 ml Dimethylformamid, gibt man bei 
0°C 9,28 g (45 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu. Man riihrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieBend iiber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und 
chromatographic!! an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Ethanol = 20 : 1). 

50 Ausbeute: 24,50 g (89% der Theorie) eines zahen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 47,29; H 4,14; F 28,26; N 4,90; S 2,81; 
gefunden: 

55 C 47,14; H 4,26; F 28,17; N 4,91; S 2,69. 

b) 2-N-(5,6-Dihydxoxy-3-oxahexanoyl)-lysin-(l-(4-perfluoroctylsuffonyl)-piperazin]-amid 

[0381] 20 g (17,5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52d) werden in 300 ml Ethanol gelost und 5 g Palladium- 
60 Katalysator (10% Pd/C) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein, Ausbeute: 17,65 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 44,05; H 4,10; F 32,02; N 5,55; S 3,18; 
65 gefunden: 

C 43,96; H 4,21; F 31,94; N 5,48; S 3,24. 
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c) 6- N-[l, 4,7- tris(carboxylatomethyl)- 1,4,7,1^ 

[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

[0382] 15 g (14,87 rnmol) der Titelverbindung aus Beispiel 59b), 1,73 g (15mmol) N-Hydroxysuccinimid, 1,27 g 
(30 mmol) Lithiumchlorid und 9,48 g (15 mmol) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)-pen- 
tansaure-l,4,7,10-telraazacyclododecan, Gd-Komplex wcrden unter leichter Erwarmung in 100 ml Dimethylsulfoxid ge- 
lost. Bei 10°C gibt man 5,16 g (25 mol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschlieBend iiber Nacht bei Raum- 
Lemperatur. Man gieBL die Losung in 1500 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert 
und anschlieBend durch Chromatographic gereinigt (Kieselgel RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Aceto- 
nitril). 

Ausbeute: 19,28 g (80% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,3% 

Elementaranalyse (berechnet auf was serf reie Substanz): 
berechnet: 

C 41,51; H 4,29; F 19,93; Gd 9,70; N 7,78; S 1,98; 
gefunden: 

C 41,37; H 4,40; F 19,88; Gd 9,58; N 7,67; S 1,85. 

Beispiel 60 

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[2,6-N,N'-bis(benzyloxycarbonyl)-lysy 

amid 

[0383] 20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52c) und 2,53 g (25 mmol) Triethylamin werden in 200 ml 
Tetrahydrofuran (THF) gelost und 14,46 g (27 mmol) Di-N,N'-Z-Lysinparanitrophenolester zugegeben. Man riihrt 5 
Stunden bei 50°C. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Lauf- 
mittel: Dichlormethan/Methanol = 20 : 1). 
Ausbeute: 28,07 g (95% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 46,99; H 4,19; F 26,32; N 6,85; S 2,61; 
gefunden: 

C 47,08; II 4,32; F 26,21; N 6,75; S 2,54. 

b) 2-N-(Lysyl)-lysin-[ l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Trihydrobromid 

[0384] Zu 25 g (20,37 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 60a) gibt man 100 ml Brom-Wasserstoffsaure in Eis- 
essig (48%) und riihrt 2 Stunden bei 40°C. Man kiihlt auf 0°C ab, tropft 1500 ml Diethylester zu und filtriert den ausge- 
fallenen Feststoff ab. Nach Trocknen im Vakuum (60°C) erhalt man 21,52 g (99% der Theorie) leicht gelb gefarbten, kri- 
stallinen Feststoff. 
Elementaranaly se : 
berechnet: 

C 27,01; H 3,40; Br 22,46; F 30,26; N 7,87; S 3,00; 
gefunden: 

C 26,92; H 3,53; Br 22,15; F 30,14; N 7,69; S 2,87. 
c) 6-N-[l,4,7-Tris(Carboxylatomemyl)-l,4,7,10-tetraazacyc^ 

N- [2,6-N,N' -bis [ 1 ,4,7-tris-carboxylatomethyl)- 1,4,7, l0-tetraazacyclododecan-l0-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5- 
yl)]-lysyl]-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, TYigadolinium-Komplex 

31,49 g (50 mmol) l,4,7-Tris(Carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl)-5-yl)-pentansaure, Gd-Komplex 

[0385] 6,91 g (60 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 4,24 g (100 mmol) Lithiumchlorid werden in 350 ml Dimethyl- 
sulfoxid unter leichtem Erwarmen gelost. Bei 10°C gibt man 16,51 g (80 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und 
riihrt 5 Stunden bei 10°C. Zu dieser Mischung gibt man 10 g (9,37 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 60b) und 
3,03 g (30 mmol) Triethylamin und riihrt 12 Stunden bei 60°C. Man laBt auf Raumtemperatur abkiihlen und gieBt die Mi- 
schung in 3000 ml Aceton. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert, an Kieselgel RP-18 gereinigt (Laufmittel: 
Gradient aus Wasser/EthanoL/Acetonitril). Ausbeute: 16,7 g (67% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 7,9% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 36,58; H 4,43; F 12,14; Gd 17,74; N 11,06; S 1,14; 
gefunden: 

C 36,47; H 4,54; F 12,03; Gd 17,65; N 10,95; S 1,21. 
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Beispiel 61 

a) l,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoylV^ 

5 [0386] Zu 18,13 g (68,1 mmol) 3,6,9,1 2, 15-Pentaoxahexadecansaure und 30 g (68,1 mmol) 1,7-Di-Z-Cyclen herge- 
stellt nach Z. Kovacs und A. D. Sherry, J. Chem. Soc. Chem. Conimun. (1995), 2, 185, in 300 ml Tctrahydrofuran, gibt 
man bei 0°C 24,73 g (100 mmol) EEDQ (2-Ethoxy-l,2-dihydrochinolin-l-carbonsaureethylester) zu und riihrt uber 
Nacht bei Raumternperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol = 20 : 1). Ausbeute: 19,13 g (42% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
10 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 61,03; H 7,61; N 8,13; 
gefunden: 

C 60,92; H 7,75; N 8,04. 

L5 

b) l,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyl)-10-(2H, 2H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortrideca- 

noyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

[0387] Zu 18 g (26,91 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 61a) und 14,05 g (26,91 mmol) 2H,2H, 4H, 4H, 5H, 
20 5H-3-Oxa-perfluortridecansaure, hergestellt nach DE 1 96 03 033, 52n 300 ml Tetrahydrofuran, gibt man bei 0°C 12,36 g 
(50 mmol) EEDQ (2-Emoxy-l,2-dihydrochinolin-l-carbonsaureethylester) zu und riihrt iiber Nacht bei Raumternpera- 
tur. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 
= 20 : 1). 

Ausbeute: 21,51 g (67% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
25 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 47,32; H 4,82; F 27,07; N 4,70; 
gefunden: 

C 47,26; H 5,01; F 26,94; N 4,59. 

30 

c) l-(3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecanoyl)-7-(2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxaperfluortridecanoyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclo- 

dodecan 

[0388] 20 g (16,77 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52d) werden in 200 ml Ethanol gelost und 2,5 g Palladium- 
35 Katalysator (10% Pd/C) zugegeben. Man hydriert bei Raumternperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 

Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 

Ausbeute: 15,5 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 
40 C 40,27; H 4,90; F 34,93; N 6,06; 

gefunden: 

C 40,15; H 4,99; F 34,87; N 5,94. 

d) l,7-Bis(l,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 1,4,7, 10- tetraazacyclododecan-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-4- 
45 (3,6,9,l2,15-pentaoxahexadecanoyl)-10-(2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxaperfluortridecanoyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclodo- 
decan, Gd-Komplex 

[0389] 15 g (16,22 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 61c), 4,60 g (40 mmol) N-Hydroxysuccinimid, 3,39 g 
(80 mmol) Lithiumchlorid und 25,19 g (40 mmol) l,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-l0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)pen- 
50 tansaure, Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung in 300 ml Dimethylsulfoxid gelbst. Bei 10°C gibt man 24,73 g 
(100 mmol) EEDQ zu und riihrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumternperatur. Man gieBt die Losung in 3000 ml Aceton 
und riihrt 10 Minuten. 

[0390] Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch Chromatographic gereinigt (Kieselgel RP- 
18; Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). 
55 Ausbeute: 19,86 g (57% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 11,3% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 38,58; H 4,74; F 15,04; Gd 14,64; N 9,13; 
60 gefunden: 

C 38,47; H 4,91; F 14,95; Gd 14,57; N 9,04. 

Beispiel 62 

65 a) 3,5-Dinitrobenzoesaure-l - [(4-perfluoroctysulfonyl)-piperazin]-amid 

[0391] Zu 20 g (35,2 mmol) und 8,1 g (80 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan, tropft man bei 0°C 
eine Losung aus 8,76 g (38 mmol) 3,5-Dinitrobenzoylchlorid in 55 ml Dichlormethan und riihrt 3 Stunden bei 0°C. Man 
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gibt 200 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 5 Minuten bei Raumtemperatur. Die organische Phase wird abgetrennt, 
uber Magnesiumsulfat gelrocknet und im Vakuum zur TYockene eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chroma- 
tographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton = 15 : 1). 
Ausbeute: 24,96 g (93% der Theorie) eines farblosen Fests toffs. 

Elementaranalyse: 5 
berechnet: 

C 29,35; H 1,45; F 42,37; N 7,35; S 4,21; 
gefunden: 

C 29,28; H 1,61; F42,15; N 7,25; S 4,15. 

10 

b) 3,5-Diaminobenzoesaure-[l-(4-rj^rfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-aim 

[0392] 20 g (26,23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 62a) werden in 400 ml Ethanol gelost und 6 g Palladium- 
Katalysator (10% Pd/C) zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Ausbeute: 18,43 g (quantitativ) eines cremefarbenen Fests toffs. 15 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 32,49; H 2,15; F 45,98; N 7,98; S 4,57; 
gefunden: 

C 32,29; H 2,35; F 45,69; N 7,81; S 4,40. 20 

c) 3,5-N,N'-Bis[l,4,7-tris(carboxylatomemyl)^ 

yl)]-benzoesaure-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

[0393] 10 g (14,24 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 62b), 3,45 g (30 mmol) N-Hydroxysuccinimid, 2,54 g 25 
(60mol) Lithiumchlorid und 18,89 g (30 mmol) l,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)-pen- 
tansaure, Gd-Komplex werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 10,32 g 
(50 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt anschtieBend uber Nacht bei Raumtemperatur, Man gieBt die Lo- 
sung in 2000 ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch Chro- 
matographic gereinigt (Kieselgel RP-18, Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). Ausbeute: 19,74 g (72% 30 
der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 11,8% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 35,55; H 3,72; F 16,77; Gd 16,33; N 10,18; S 1,67; 35 
gefunden: 

C 35,48; H 3,84; F 16,58; Gd 16,24; N 10,07; S 1,58. 



Beispiel 63 

40 

a) 3-Oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecancarbonsaure-t-butylester 

[0394] 25,0 g (53,8 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluoro-l-decanol [kommerziell erhaltlich bei der Firma Lancaster] wer- 
den in 250 ml absolutem Toluol gelost und bei Raumtemperatur mit einer katalytischen Menge (ca. 0,75 g) Tetra-n-bu- 
tylammoniumhydrogensulfat versetzt. AnschlieBend gibt man bei 0°C insgesamt 7,55 g (134,6 mmol; 2,5 equ. bezogen 45 
auf die eingesetzte Alkoholkomponente) fein gepulvertes Kaliumhydroxidpulver hinzu, gefolgt von 15,73 g (80,7 mmol; 
1,5 equ. bezogen auf die eingesetzte Alkoholkomponente) Bromessigsaure-tert.-butylester und lasst noch 2 Stunden bei 
0°C nachruhren. Die so erhaltene Reaktionslosung wird fur 12 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt und zum Zwecke der 
Aufarbeitung wird mit insgesamt 500 ml Essigsaureethylester und 250 ml Wasser versetzt. Die org. Phase wird abge- 
trennt und zweimal mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom 50 
Salz abgesaugt und das Solvens im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Riickstand wird an Kieselgel unter \fer- 
wendung von Essigsaureethylester/Hexan (1 : 10) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 26,3 g (84,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark viskoses Ol. 
Elementaranalyse: 

berechnet: 55 

C 33,23; H 2,61; F 55,85; 

gefunden: 

C 33,29; H 2,61; F 55,90. 



b) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecancarbonsaure 60 

[0395] 20,0 g (34,58 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 63a) werden in 200 ml eines Gemisches, bestehend aus 
Methanol und 0,5molarer Natronlauge im Verhaltnis von 2 : 1 unter Ruhren bei Raumtemperatur suspendiert und an- 
schlieBend auf 60°C erwarmt. Nach einer Reaktionszeit von 12 h bei 60°C wird das nun klare Reaktionsgemisch zur 
Aufarbeitung durch Versetzen mit Amberlite® JR 120 (H + -Form)-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austau- 65 
scher abgesaugt und das so erhaltene methanolisch-wassrige Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhal- 
tene amorph-olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/n-Hexan (1:3) als Eluent 
gereinigt. 
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Ausbeute: 16,0 g (88,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark viskoses Ol. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 27,60; H 1,35; F 61,85; 
5 gefunden: 

C 27,58; H 1,36; F 61,90. 

c) 1 ,7-Bis{ [1 ,4,7-tris(carboxylatornethyl)- l0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)]-l ,4,7,10-tetraazacyclododecan}- 

diethylentriamin, Di gadolinium- Komplex 

10 

[0396] 2,48 g 1(3,94 mmol); 2,05 Molequivalente bezogen auf eingesetztes Diethylentriamin] des in der Patentanmel- 
dung DE 197 28 954 CI unter Beispiel 3lh) bcschricbenen Gd-Komplexes der l0-(4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabu- 
tyl)- 1,4,7, 10- tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 167 mg wasserfreies Lithiumchlorid (3,94 mmol) werden bei 
40°C in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit insgesamt 453 mg 

15 (3,94 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Nach dem Abktihlen auf Raumtemperatur wird die so erhaltene Reaktions- 
losung mit 814 mg (3,946 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und fur 2 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Die erhaltene Suspension des Aktivesters wird anschlieBend mit 198,3 mg (1,92 mmol) Diethylentriamin, gelost in 
5 ml absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt und fur 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zum Zwecke der Aufarbei- 
tung wird das Reaktionsgemisch mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten Titelverbin- 

20 dung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem DicyclohexylharnstofF 
abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) entsalzt und von niedet- 
molekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 1,85 g (72,7% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 
H 2 0-Gehalt (Kari-Fischer): 3,89%. 

25 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 38,03; H 5,24; N 13,73; Gd 23,71; 
gefunden: 

C 37,98; H 5,20; N 13,69; Gd 23,78. 

30 

d) 1 ,7-Bis { [ 1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)]- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan } - 

4-(3-oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfuojlridecanoyl)-cu^mylentriarnin, Digadolinium- Komplex 

[0397] In eine Losung von 3,23 g (2,44 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 63c), in einem Gemisch aus 30 ml Di- 
35 methylsulfoxid und 3 ml Tetrahydrofuran, werden bei 50°C und unter S ticks toffatmosphare 1,27 g (2,44 mmol) der Ti- 
telverbindung aus Beispiel 63b), gelost in einem Gemisch aus 15 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Dimethylsulfoxid, trop- 
fenweise hinzugegeben. AnschlieBend gibt man bei 0°C insgesamt 1,80 g (3,66 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-l-ethoxycarbo- 
nyl-l,2-dihydrochinolin] portionsweise hinzu und laBt uber Nacht bei Raumtemperatur riihren. Die erhaltene Reaktions- 
losung wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten Titelverbindung ver- 
40 setzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichen Bestandteilen abfiltriert und das 
Filtrat uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) ultrafiltriert, was sowohl zur vollstandi- 
gen Entsalzung, als auch zur Reinigung der Titelverbindung von niedermolekularen Bestandteilen dient. Das Retentat 
wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 3,54 g (79,4% d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 
45 H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 5,87%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 35,43; H 4,07; N 9,95; F 17,64; Gd 17,18; 
gefunden: 

50 C 35,42; H 4,01; N 9,89; F 17,67; Gd 17,18. 

Beispiel 64 

a) 2-N-Trifluoracetyl-6-N-benzyloxycarbonyl-L-lysin 

55 

[0398] 100,0 g (356,7 mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin werden in einer Mischung aus 1000 ml Trifluoressig- 
saureethylester und 500 ml Ethanol gelost und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft zur Trockne ein und 
kristallisiert den Ruckstand aus Diisopropylether. 

Ausbeute: 128,9 g (96% der Theorie) eines farblosen kristallinen Pulvers. 
60 Schmelzpunkt: 98,5°C. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 51,07; H 5,09; N 7,44; F 15,14; 
gefunden: 
65 C 51,25; H 5,18; N7,58;F 15,03. 
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b) 2-N-Trifluoracetyl-6-N-benzyloxycarbonyl^ 

L0399] Zu 125,0 g (332,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52a) und 188,7 g (332,0 mmol) 1-Perfluoroctylsul- 
fonylpiperazin (hcrgestellt nach DE 196 03 033) in 750 ml Tetrahydrofuran, gibt man bei 0°C 164,2 g (0,664 mrnol) 
EEDQ (2-Ethoxy-l,2-dihydrochinolin-l-carbonsaureethylester) zu und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur Man 
damp ft im Vakuum zur Trockene cin und chromatographiert an Kieselgel (LaufmiUel: Dichlonnethan/Methanol = 
20 : 1). 

Ausbeute: 286,0 g (93% der Theorie) eines farbloscn Fcststoffs. 

Schmelzpunkt: 92°C. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 36,30; H 2,83; N 6,05; F 4 1,01; S 3,46; 
gefunden: 

C 36,18; H 2,94; N 5,98; F 40,87; S 3,40. 

c) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin-[l-(4-perfluoroctyisulfonyl)-piperazin]-amid 



15 



[0400] In eine Losung aus 280,0 g (302,2 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 52b) in 2000 ml Ethanol, leitet man 
bei 0°C fur eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man riihrt anschlieBend 4 Stunden bei 0°C. Es wird zur Trockene einge- 
dampft und der Riickstand aus Wasser ausgeriihrt. Man filtriert den Feststoff ab und trocknet im Vakuum bei 50°C. 20 
Ausbeute: 243,5 g (97,0% der Theorie) eines amorphen Feststoffs. 
E lemen taranaly se : 
berechnet: 

C 37,60; H 3,28; N 6,75; F 38,89; S 3,86; 

gefunden: 25 
C 37,55; H 3,33; N 6,68; F 38,78; S 3,81. 

d) L-Lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0401] In 1000 ml Ethanol werden 200,0 g (240,8 mmol) der unter 64c) hergestellten Verbindung gelost, mit 5,0 g 30 
Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt und solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atrn) 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt vom Katalysator ab, wascht griindlich mit 
Ethanol nach (dreimal mit jeweils ca. 100 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark 
viskoses und gelblich gefarbtes Ol erhalten. 

Ausbeute: 162,5 g (96,9% d. Th.). 35 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 31,04; H 3,04; N 8,05; F 46,38; S 4,60; 
gefunden: 

C 31,11; H 3,09; N 8,08; F 46,33; S 4,62. 40 

e) 6N-2N-Bis-{4-[2,3-bis-(N,N-bis(t-butyloxycarbo 

perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0402] 5,25 g (7,72 mmol) der 4-[2,3-Bis-(N,N-bis(t-butyloxycarbonylmethyl)-amino)-propyl]-phenyl-3-oxa-propi- 45 
onsaure und 781,0 mg (7,72 mmol) Triethylamin werden in 50 ml Methylenchlorid gelost. Bei -15°C tropft man eine 
Losung aus 1,16 g (8,5 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 10 ml Methylchlorid innerhalb 5 Minuten hinzu und 
riihrt noch weitere 20 Minuten bei -15°C. AnschlieBend kiihlt man die Losung auf -25°C ab und tropft eine Losung, be- 
stehend aus 2,68 g (3,86 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 64d) und 2,12 g (21,0 mmol) Triethylamin, in 70 ml 
Tetrahydrofuran innerhalb von 30 Minuten hinzu und riihrt im AnschluB noch 30 Minuten bei -15°C und anschlieBend 50 
noch iiber Nacht bei Raumtemperatur nach. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der 
verbleibende olige Riickstand in 250 ml Chloroform aufgenommen. Man extrahiert die Chloroformphase zweimal mit je 
100 ml einer 10%igen wassrigen Amrnoniumchlorid-Losung, trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und 
dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (LaufmiUel; Methylenchlorid/ 
Ethanol = 20 : 1). 55 
Ausbeute: 5,37 g (68,8% d. Th.) eines farblosen und sehr zahen Ols. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 52,27; H 6,43; N 5,54; F 15,97; S 1,59; 

gefunden: 60 
C 52,22; H 6,51; N 5,49; F 15,99; S 1,63. 

f) 6N-2N-Bis-{4-[2,3-bis-(N,N-bis(carboxylatom 

fluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Octa-Natriumsalz 



[0403] 5,0 g (2,47 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 64e) werden in 60 ml absolutem Dichlormethan gelost. An- 
schlieBend wird bei 0°C mit insgesamt 75 ml Trifluoressigsaure tropfenweise versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 12 
Stunden bei Raumtemperatur wird im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird mit 100 ml 
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Wasser versetzt und erneut im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der so erhaltene Ruckstand wird in 200 ml destillier- 
Lem Wasser gelost und die wassrige Produktlosung der oben genannten TUel verb in dung zweimal rniL jeweils 60 ml Die- 
thylether extrahiert. Die resultierende wassrige Produkdosung wird durch Versetzen mit Wasser auf ein Gesamtvolumen 
von 300 ml aufgefullt, von unloslichen Bestandteilen abfiltriert und das FiltraL iiber eine AMICON® YM-3 UltrafilLrati- 
5 onsmembran (cut off: 3000 Da) ultrafiltriert, was sowohl zur vollstandigen Entsalzung, als auch zur Reinigung der Titel- 
verbindung von niederrnolekularen BesLandteilen dient. Das Retentat wird wird durch Versetzen mit Wasser auf ein Ge- 
samtvolumen von 200 ml aufgefullt und mit 15%iger Natronlauge wird der pH-Wert dieser Losung anschlieBend auf 
10,0 eingestcllt. Die basische, wassrige Produktlosung wird im Anschluss gefriergetrocknet. 
Man erhalt 4,0 g (92,8% d. Th.) der Titelverbindung in Form des Octa-Natriumsalzes als amorphes Lyophilisat. 
10 Wassergehalt: 5,37% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 38,46; H 3,28; N 6,41; F 18,47; S 1,83; Na 10,52; 
gefunden: 

is C 38,42; H 3,31; N 6,39; F 18,51; S 1,87; Na 10,38. 

g) 6N-2N-Bis-{4-[2,3-bis-(N,N-bis(carboxymemyl)-amino)-propyl]-^ 

roctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Di-Mangankomplex, Tetra-Natriumsalz 

20 [0404] 1,94 g (1,1 1 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 64f) werden in 100 ml destilliertem Wasser gelost und die 
resultierende Losung wird durch Versetzen mit lmolarer wassriger Salzsaure auf einen pH-Wert von 4,0 gebracht. Bei 
80°C wird nun portionweise mit 0,25 g (2,22 mmol) Mangan-II-carbonat versetzt. AnschlieBend wird die so erhaltene 
Reaktionslosung fur 5 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird der pH-Wert der 
wassrigen Produktlosung unter kraftigem Ruhren durch Versetzen mit 1 N Natronlauge auf 7,2 eingestellt und iiber eine 

25 AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) entsalzt und von niederrnolekularen Bestandteilen gerei- 
nigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 1,80 g (92,0% d. Th.) derTitelverbindung als farbloses Lyophilisat. 
H 2 OGehalt (Karl-Fischer): 7,28%. 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
30 berechnet: 

C 38,07; H 3,25; F 18,28; Mn 6,22; N 6,34; Na 5,20; S 1,81; 
gefunden: 

C 38,01; H 3,29; F 18,29; Mn 6,21; N 6,36; Na 5,28; S 1,78. 

35 Beispiel 65 

a) 6-N-(Benzyloxycarbonyl)-2-N-[(N-pteroyl)-L-glutam 

[0405] 20 g (45,31 mmol) Folsaure werden in 300 ml Dimethytsulfoxid gelost und bei 10°C 9,49 g (46 mmol) N,N-Di- 
40 cyclohexylcarbodiimid zugegeben. Man ruhrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Zu dieser Mischung gibt man 29,1 g 
(35 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52c) und 20 ml Pyridin und ruhrt 3 Stunden bei 50°C. Es wird auf Raum- 
temperatur abgekiihlt und eine Mischung aus 1500 ml Diethylether/1500 ml Aceton zugeben. Der ausgefallene Nieder- 
schlag wird abfiltriert und an (RP-18) gereinigt (Laufmittel = Gradient aus Wasser/Ethanol/Tetrahydrofuran). 
Ausbeute: 21,59 g (38% der Theorie), gelber Feststoff. 
45 Wassergehalt: 2,1% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 43,10; H 3,54; F 25,76; N 11,29; S 2,56; 
gefunden: 

50 C43,02; H 3,62; F25,68; N 11,21; S 2,48. 

b) 2-N-[(N-Pteroyl)-L-glutaminyl]-lysin-tl-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

[0406] Zur 20 g (15,95 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 65a) gibt man 200 ml Bromwasserstoffsaure in Eis- 
55 essig (48%) und ruhrt 2 Stunden bei 40°C. Man kuhlt auf 0°C ab, tropft 2000 ml Diethylether zu und filtriert den ausge- 
fallenen Feststoff ab. Nach Trocknen im Vakuum (60°C) erhalt man 18,96 g (99% der Theorie) eines gelb gefarbten, kri- 
stallinen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

60 C 37,01; H 3,27; Br 6,65; F 26,90; N 12,83; S 2,67; 
gefunden: 

C 36,91; H 3,42; Br 6,31; F 29,75; N 12,72; S 2,56. 

c) 6-N- [ 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 1 0-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl]-2-N- 
65 [(N-pteroyl]-L-glutaminyl]-lysin- [l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

[0407] 0,92 g (8 mmol) N-Hydroxysuccinimid, 0,68 g (16 mol) Lithiumchlorid und 5,04 g (8 mmol) 1,4,7-Tris(carb- 
oxylatomemyl-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leichter Er- 
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warmung in 80 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 2,06 g (10 mol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und 
riihrt anschlieBend 3 Stunden bei Raumtemperatur. Zu dieser Reaktionsldsung gibt man 5 g (4,16 minol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 65b) und 10 ml Pyridin. Man riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 1000 ml 
Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch Chomatographie gcrei- 
nigt (Kieselgel RP-18, Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). Man lost in etwas Wasser, stellt den pH- 5 
Wert rnit Natron lauge auf 7,4 und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 3,87 g (53% der Theorie) eines gelben FeststofTs. 
Wassergehalt: 5,8%, 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz berechnet): 

berechnet: 10 

C 38,36; H 3,74; F 18,42; Gd 8,97; N 12,78; Na 1,31; S 1,83; 

gefunden: 

C 38,28; H 3,85; F 18,33; Gd 8,85; N 12,69; Na 1,42; S 1,75. 



Beispiel 66 15 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2,3-dihydroxypropyl)-amid 

[0408] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt man 
8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 20 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 5,47 g (60 mmol) 2,3-Di- 
hydroxypropylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan, getropft. Man riihrt 3 Stunden 
bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 Minuten 
gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Ethanol = 15 : 1) chromatographiert. 25 
Ausbeute: 29,70 g (87% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 30,32; H 2,20; N 2,36; F 54,35; 

gefunden: 30 
C 30,12; H 2,41; N 2,18; F 54,15. 



b) N-(2,3-Dihydroxypropyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 

[0409] 30 g (48,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 66a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 50 ml 10 35 
M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C abge- 
kuhlt und 300 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 
einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 60°C geriihrt. Man 
dampft im Vakuum zur Trockne ein, nirnrnt den Riickstand in 300 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 Mai 
mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 40 
Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 
15: 1). 

Ausbeute: 24,07 g (85% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaran aly se: 

berechnet: 45 

C 31,05; H 2,61; N 2,41; F 55,66; 

gefunden: 

C 31,91; H 2,78; N 2,33; F 55,47. 



c) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2,3-dihydroxypropyl)-N- 50 
( lH,lFI,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0410] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10-tetraaza- 
cyclododecan- 1,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15°C ab und gibt 9,21 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 66b zu. Man riihrt 10 Mi- 55 
nuten und gibt dan 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und riihrt 2 Stun- 
den bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Ethanol/ 
Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,09 g (85% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 60 
Wassergehalt: 6,3% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 34,26; H 3,64; N 7,05; F 27,10; Gd 13,19; 

gefunden: 65 
C 34,12; H 3,83; N 6,91; F 26,88; Gd 12,93. 
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Beispiel 67 

l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluor- 
tridecyl)-amid]- 1 ,4,7, 1 O-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

5 

[0411] 10 g (15,88 mniol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 1 0-tetraaza- 
cyclododecan- 1,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccini- 
mid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kuhlt auf 15°C ab und gibt 3,51 (17 mmol) N,N'-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid zu und riihrt 5 Stunden bei 15°C Zur Abtrennung des Hamstoffes wird die Losung filtriert. Zum Filtrat 
10 gibt man 8,63 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 68b und 5,06 g (50 mmol) Triethylamin zu und riihrt 12 
Stunden bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 1500 ml Diethylether/100 ml Aceton und riihrt 30 Minuten. Der 
ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und an Kicselgel RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus Tbtrahydro- 
furan/AcetonitrilAVasser). 

Ausbeute: 13,86 g (78% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
L5 Wassergehalt: 9,3% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 33,28; H 3,42; N 7,51; F 28,87; Gd 14,05; 
gefunden: 

20 C 33,12; H 3,61; N 7,37; F 28,69; Gd 13,89. 

Beispiel 68 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaureamid 

25 

[0412] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt man 

8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 

dampft. Der Riickstand wird in 200 ml Dichlormethan gelost. Dann wird bei 0°C Ammoniakgas fur ca. 2 Stunden in die 

Losung geleitet. Man riihrt 4 Stunden bei 0°C nach, anschlieBend 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 
30 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat 

getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/ 

Aceton = 20 : 1) chromatographiert. 

Ausbeute: 27,85 g (93% d. Th.) 

Elementaranalyse: 
35 berechnet: 

C 27,66; H 1,55; N 2,69; F 61,97; 

gefunden: 

C 27,49; H 1,72; N 2,54; F 61,81. 

40 b) 1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecylamin, Hydrochlorid 

[0413] 27 g (51,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 68a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 
10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C ab- 
gekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird 
45 in einer Mischung aus 400 ml Ethanol/100 ml I0%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 60°C geriihrt. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den Riickstand aus wenig Ethanol/Diethylether um. 
Ausbeute: 26,75 g (95% d. Th.) eines farblosen, kristallinen Feststoffes 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

so C 26,51; H 2,04; N 2,58; F 59,41; CI 6,52; 
gefunden: 

C 26,37; H 2,21 ; N 2,46; F 59,25; CI 6,38. 

c) 3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecansaure-N-(m^ 

55 

[0414] Zu 26,5 g (48,74 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 68b und 14,8 g (146,2 mmol) Triethylamin, gelost in 
300 ml Dichlormethan tropft, gibt man bei 0°C 14,24 g (50 mmol) 3,6,9,12, 15-Pentaoxahexadecansaurechlorid und 
riihrt 3 Stunden bei 0°C. Man gibt 300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 30 Minuten gut durch. Die organische Phase 
wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an 
60 Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton: 20 : 1). 
Ausbeute: 32,03 g (87% d. Th.) eines farblosen Ols 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 36,57; H 4,00; N 1,85; F 42,75; 
65 gefunden: 

C 36,46; H 4,12; N 1,76; F 42,53. 
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d) N-(3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid 

[0415] 31 g (41,03 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 68c werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 25 ml 
10 M Borandimelhylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kochL 16 Stunden iinter RiickfluB. Es wird auf 0°C ab- 
gekiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird 5 
in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml I0%iger aqu. Salzsaure aufgenommcn und 8 Stunden bei 40°C geruhrt. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 
mal mit jc 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol = 
15:1). io 
Ausbeute: 27,68 g (9 1 % d. Th.) 
Elemen taranaly se: 
berechnet: 

C 37,26; H 4,35; N 1,89; F 43,56; 

gefunden: 15 
C 37,11; H 4,51; N 1,73; F43,41. 

e) l,4,7-Tris(carboxylatomemyl)-10-{(3-aza-4-oxo-te 
(lH,lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa)-perfluortridecyl]-amid}- 1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

20 

[0416] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 1 0-[l -(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]-l, 4,7,1 O-tetraaza- 
cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15°C ab und gibt 11,77 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 68d zu. Man riihrt 10 Mi- 
nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und riihrt 2 25 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 
hanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonntruVWas- 
ser). 

Ausbeute: 18,05 g (84% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 

Wassergehalt: 6,2% 30 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

berechnet: 

C 37,28; H 4,47; N 6,21; F 23,87; Gd 11,62; 
gefunden: 

C 37,11; H 4,61; N 6,03; F 23,64; Gd 11,42. 35 

Beispiel 69 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(5-hydroxy-3-oxa-pentyl)-amid 

40 

[0417] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt man 
8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 6,25 g (60 mmol) 5-Hy- 
droxy-3-oxa-pentylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan, getropft. Man riihrt 3 
Stunden bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 45 
Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/ Aceton = 15 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 32,20 g (92% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

berechnet: 50 

C 31,54; H 2,65; N 2,30; F 53,01; 

gefunden: 

C 31,61; H 2,84; N 2,14; F 52,85. 

b) N-(5-Hydroxy-3-oxa-pentyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 55 

[0418] 30 g (49,24 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 69a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 
10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C ab- 
gekiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird 
in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10%iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 10 Stunden bei 50°C geruhrt. 60 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 5%iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 
Mal rnit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol = 
20: 1). 

Ausbeute: 26,09 g (89% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 65 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 32,28; H 3,05; N 2,35; F 54,25; 
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gefunden: 

C 32,12; H 3,21; N 2,18; F 54,09. 

c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomemyl)-lCK(3-aza-4-oxo-h^ 1H, 2H, 2H, 

5 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0419] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 1 0-[l-(carboxy methylcarboamoyl)-ethyl]- 1,4,7, 10- tetraaza- 
cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiurnchlorid werden bci 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kiihlt auf 15°C ab und gibt 9,45 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 69b zu. Man ruhrt 10 Mi- 

10 nuten und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrL Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton/1300 ml Diethylether und ruhrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtricrt den ausgefallencn Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig Et- 
hanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonitrilAVasser). 
Ausbeute: 16,10 g (84% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 

15 Wassergehalt: 5,7% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 34,83; H 3,84; N 6,96; F 26,76; Gd 13,03; 
gefunden: 

20 C 34,65; H 3,96; N 6,84; F 26,62; Gd 12,91. 

Beispiel 70 

a) 1 ,2,3 ,4,6-Penta-O- acetyl-a,0-D-mannopyranose 

25 

[0420] Auf analoge Weise, wie in der Literatur beschrieben [M. L. Wolfrom und A. Thompson in Methods in Carbo- 
hydrate Chemistry (R. L. Whisder, M. L. Wolfrom and J. N. BeMiller, Eds.), Academic Press, New York, Vol. H, 53, pp. 
211-215, (1963)], liefert die Umsetzung von 150 g (832,5 mmol) 0t,|3-D-Mannopyranose mit einem Gemisch aus 
1500 ml absolutem Pyridin und 1500 ml Essigsaureanhydrid nach Aufarbeitung 315 g (96,7%) der oben genannten Ti- 

30 telverbindung als Rohprodukt in Form eines viskosen und farblosen Ols. Durch l H-NMR-spektroskopische Untersu- 
chung der so erhaltenen Titelverbindung konnte das a- zu fi-Verhaltnis beider Anomeren mit 4 : 1 bestimmt werden. Auf 
eine Trennung der (X,p-Anomeren der oben genannten Titelverbindung kann zur Durchfuhrung der nachfolgenden Reak- 
tionsschritte verzichtet werden. 
Elementaranalyse: 

35 berechnet: 

C 49,21; H 5,68; 

gefunden: 

C 49,12; H 5,78. 

40 b) 6-[l-Oa-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-D-mannopyranosyl)-hexansaureethylester] 

[0421] Auf analoge Weise, wie in der Literatur fur die Synthese von Aryl Glycopyranosiden beschrieben [J. Conchie 
und G. A. Levvy in Methods in Carbohydrate Chemistry (R. L. Whisder, M. L. Wolfrom and J. N. BeMiller, Eds.), Aca- 
demic Press, New York, Vol. II, 90, pp. 345-347, (1963)], fuhrt die Umsetzung von 156,2 g (400 rnmol) der Titelverbin- 

45 dung aus Beispiel 70a als cc,p-Anomerengemisch mit 67 ml (400 mmol) 6-Hydroxy-hexansaureethylester und 60,8 ml 
(520 mmol) Zinn-IV-chlorid in insgesamt 600 ml 1,2-Dichlorethan nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Elu- 
ent: Hexan/Essigsaureethylester 2 : 1) zur Bildung von 100,05 g (51% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als 
farb loses und viskoses Ol. Durch l H-NMR-spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen Titelverbindung konnte 
gezeigt werden, daB es sich bei der oben genannten Titelverbindung ausschlieBlich um das reine a-Anomere handelt. 

50 Elementaranalyse: 
berechnet: 
C 52,94; H 6,77; 
gefunden: 
C 52,80; H 6,78. 

55 

c) 6-[l-0-a-(2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-D-mannopyranosyl)-hexansaure] 

[0422] Eine geriihrte Suspension von 141,0 g (289 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70b in 200 ml Dioxan wird 
bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem kraftigen Riihren portionsweise mit insgesamt 238,5 g (4,26 mol) fein ge- 

60 pulvertem Kaliumhydroxydpulver versetzt. Zur Erhohung der Ruhrfahigkeit wird das Reaktionsgemisch mit weiteren 
200 ml Dioxan versetzt und die so erhaltene Suspension im AnschluB zur Siedehitze erhitzt und bei dieser Temperatur 
mit insgesamt 372 ml (3,128 mol) Benzyibromid uber einen Zeitraum von zwei Stunden tropfenweise versetzt. Nach ei- 
ner Reaktionszeit von 4 Stunden bei 110°C gefolgt von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch zum 
Zwecke der Aufarbeitung in insgesamt 2,5 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die Wasserphase im AnschluB voll- 

65 standig mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen der so erhaltenen Etherphase und dem anschlieBenden Trocknen 
der selbigen uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum abgezogen. Uberschiissiges 
Benzyibromid wird anschlieBend im Olpumpenvakuum quantitativ bei einer Olbadtemperatur von 180°C aus dem Reak- 
tionsgemisch abdestilliert. Der so erhaltene, harzig-olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsau- 
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reethylester/Hexan (1 : 10) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 172,2 g (91,0% d. Th.) deroben genannten Titelverbindung in Fonn eines farblosen und auBerst viskosen Ols 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 75,68; H 7,16; 5 

gefunden: 

C 75,79; H 7,04. 

d) 6-[l-0-a-(2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-D-mannopyranosyl)-hexansaure-N-(3-oxa-lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-per- 

fluortridecyl)-amid 10 

[04231 In 1200 ml trockenem Tetrahydrofuran werdcn 100 g (134 minol) der in Beispiel 70c beschriebenen Saure so- 
wie 13,5 g (134 mmol) Triethylamin gelost, Nach dem Abkuhlen auf -15°C tropft man unter Riihren eine Losung von 
18,45 g (135 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die In- 
nentemperatur -10°C nicht uberschreitet. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten .bei -15°C tropft man eine Losung 15 
von 165,5 g (134 mmol) l-Amino-lH,lH,2H,2H-perfluorodecan und 13,5 g (134 mmol) Triethylamin in 250 ml trocke- 
nem Tetrahydrofuran bei -20°C hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei 
Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird in 
300 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 400 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung so- 
wie einmal mit 500 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz 20 
abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende blige Riickstand wird an Kieselgel un- 
ter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (10 : 5 : 1) als Eluent gereinigt. 
Ausbeute: 143,8 g (86,9% d. Th.) 
Elementaranalyse: 

berechnet: 25 

C 57,38; H 4,98; N 1,13; F 26,15; 

gefunden: 

C 57,30; H 5,44; N 1,01; F 26,25. 

e) 6-[l-0-a-D-mannopyranosyl)-hexansaure-N-(3-oxa- 30 

[0424] 40,0 g (32,38 mmol) der TUelverbindung aus Beispiel 70d werden in 750 ml 2 : Propanol gelost und mit 2,0 g 
Palladium-Katalysator (10% Pd/C) versetzt. Die Reaktionslosung wird fur 12 Stunden bei 22°C und 1 Atmosphare Was- 
serstoffdruck hydriert. AnschlieBend filtriert man vom Katalysator ab und engt das Filtrat zur Trockne ein. Der verblei- 
bende Riickstand wird in 300 ml Dimethylsulfoxid aufgenommen und aus der so erhaltenen Produktlosung erhalt man 35 
durch Versetzen mit insgesamt 1000 ml Diethylether nach dem Absaugen des ausgefallenen Feststoffes 21,52 g (88,0% 
d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und kristallines Pulver mit.dem Zersetzungsschmelzpunkt von 
88,5°C 

Elementaranalyse: 

berechnet: 40 

C 36,01 ; H 5,92; N 1,75; F 40,34; 

gefunden: 

C 36,07; H 6,08; N 1,76; F 40,66. 

f) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und 6-[l-0-a-D-mannopyranosyl)-hexansaure-N-(3-oxa-lH, 45 

1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecyl)-amid 

[0425] Zu 35 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 3,17 g (4,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70e und fullt mit 0,9%iger aqu. 
Kochsalzlosung auf insgesamt 98 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 50 
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um-Filter 
und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. 
(Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 71 55 

a) l-0-a-D-[(l-Perfluoroctylsulfonylpiperazin^-carbonyl)-pentyl-5]-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose 

[0426] In 800 ml eines Gemisches aus Tetrahydrofuran/Acetonitril (MischungsverhaTtnis 7 : 3) werden 74,59 g 
(100 mmol) der in Beispiel 71c beschriebenen Saure sowie 10,11 g (100 mmol) Triethylamin gelost. AnschlieBend wird 60 
bei Raumtemperatur tropfenweise mit 500 ml einer Tetrahydrofuranlosung von 58,0 g (102.0 rnmol) 1-Perfluoroctylsul- 
fonylpiperazin, 10,1 1 g (100 mmol) Triethylamin und 16.84 g (110 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol versetzt. Die so erhal- 
tene Reaktionslosung wird bei -5°C mit einer Losung von 22,7 g (110 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, gelost in 100 ml 
Tetrahydrofuran, versetzt und anschlieBend bei -5°C noch fiir zwei weitere Stunden geriihrt. Nach dem Auftauen der Re- 
aktionslosung wird bei Raumtemperatur weitere 12 Stunden geriihrt, vom ausgefallenen Dicyclohexylhamstoff abfil- 65 
triert und das erhaltene Filtrat im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird in 600 ml Essig- 
saureethylester aufgenommen und zweimal mit je 300 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie zweinmal 
mit je 300 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abge- 
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saugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Riickstand wird an Kieselgel unter 
Verwendung von DichlormeLhan/AceLon/2-Propanol (16:2: 1) als Eluent gereinigt. 
Ausbeute: 113,01 g (79,8% d. Th.) eines farblosen und viskosen Ols 
Elementaranalyse: 
5 berechnet: 

C 58,52; H 4,27; N 1,98; S 2,26; F 22,80; 

gefunden: 1 
C 58,42; H 4,41; N 1,80; S 2,28; F 23,02. 

10 b) l-0-a-D-[(l-Perfluoroctylsulfonyl-piperazin-4-carbonyl)-pentyl-5]-mannopyranosc 

[0427] 50 g (35,30 minol) der Titelverbindung aus Beispiel 71a wcrden in einer Mischung bestehend aus 500 ml 2- 
Propanol und 50 ml Wasser gelost und 2 g Palladiumkatalysator (10% Pd auf Aktivkohle) hinzugegeben. Man hydriert 
fiir 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne einge- 
15 dampft. Der Riickstand wird in 200 ml Methanol gelost und das Reaktionsprodukt durch Versetzen mit insgesamt 800 ml 
Diethylether zur Fallung gebracht. Nach dem Absaugen des so erhaltenen Feststoffs wird dieser im Vakuum bei 50°C ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 29,51 g (99% d. Th.) eines amorphen FeststofFes 
Elementaranalyse: 
20 berechnet: 

C 34,13; H 3,46; N 3,32; S 3,80; F 38,23; 
gefunden: 

C 34,28; H 3,81; N 3,25; S 3,80; F 38,01. 

25 c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex II und l-0-a-D-[(l-Perfluoroctylsulfonyl-piperazin-4-carbonyl)- 

penty 1-5 ] - mannopyranose 

[0428] Zu 47 ml einer Losung des Metallkomplexes II (250 mmol/L) gelost in 0,45% aqu. Natriumchloridlosung gibt 
man 9,92 g (11,75 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 71b und erwarmt fur 10 Minuten in der Mikrowelle. Die L6- 
30 sung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, durch ein 0,2 um-Filter filtriert und das Filtrat in vials abgefullt, Eine so her- 
gestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 250 mmol 
Gd/L). 

Beispiel 72 

35 

a) 2-Acetamido-2-deoxy-l ,3,4,6- (tetra-Obenzyl)-a,p-D-glucopyranose 

[0429] Zu einer geriihrten Suspension von 20,16 g (700 mmol; 80%ig in Mineralol) Natriumhydrid in 150 ml Dime- 
thylsulfoxid gibt man bei Raumtemperatur insgesamt 24,0 g (108,5 mmol) 2-Acetamido-2-deoxy-oc,|}-D-glucopyranose, 

40 gelost in 500 ml absolutem Dimethylsulfoxid, tropfenweise hinzu. AnschlieBend laBt man noch 120 Minuten bei Raum- 
temperatur nachriihren und tropft dann 159,5 g (1,26 mol) Benzylchlorid hinzu. Die so erhaltene Reaktionslosung wird 
im AnschluB fiir weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung langsam 
in 1,5 Liter Eiswasser eingegossen und anschlieBend erschopfend mit Diethylether extrahiert. Die vereingten Diethylet- 
herphasen werden im AnschluB zweimal mit je 600 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie zweimal mit 

45 je 800 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt 
und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung 
von Essigsaureethylester/Hexan (1:5) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 48,68 g (73,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines viskosen und farblosen Ols 
Elementaranalyse: 
50 berechnet: 

C 70,92; II 6,45; N 6,89; 
gefunden: 

C 71,43; H 6,44; N 7,02. 

55 b) l-0-Benzyl-3,4,6-tri-0-benzyl-2-amino-2-deoxy-a,p-D-glucopyranose 

[0430] 30,0 g (49,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 72a werden in einer Mischung aus 750 ml Methanol und 
215 ml Wasser suspendiert und bei Raumtemperatur mit insgesamt 440 ml (49,2 mmol) einer 0,112molaren wassrigen 
Perchlorsaurelosung tropfenweise versetzt. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslosung noch 10 Minuten bei 
60 Raumtemperatur geruhrt und die so erhaltene, nun homogene, Reaktionslosung wird im AnschluB im Vakuum bis zur 
Trockne eingeengt. Durch Versetzen des verbleibenden oligen Riickstandes rnit einer Mischung aus gleichen Teilen He- 
xan und Dichlormethan wird dieser zur Kristallisation gebracht. Das kristalline Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mit 
Hexan gewaschen und im Vakuum bei Raumtemperatur getrocknet. 

Ausbeute: 27,08 g (86% d. Th.) an oben genannter Titelverbindung in Form ihres Perchlorates, welches als farblose, kri- 
65 stalline Verbindung vorliegt. 
Schmelzpunkt: 180,5-181,5°C 
Elementaranalyse: 
berechnet: 
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C 63,68; H 5,98; N 2,19; CI 5,54; 
gefunden: 

C 63,43; H 6,04; N 2,02; CI 5,71. 

c) l,3,4,6-Tetra-(>benzyl-2-desoxy-2-LacetyH 5 

nose 

[0431] In 350 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 20,8 g (35,6 mmol) der 2-[N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl]- 
aminoessigsaure sowie 3,60 g (35,6 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung auf -15°C bis 
-20°C tropft man bei diescr Temperatur unler Riihren cine Losung von 4,92 g (35,6 mmol) Chlorameiscnsaureisobuty- 10 
lester in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daB eine 
Innenlemperatur von -10°C nicht iiberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man an- 
schlieBend eine Losung von 22,78 g (35,6 mmol) des Perchlorats (Titelverbindung aus Beispiel 72b) und 3,60 g 
(35,6 mmol) Triethylamin, in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran, bei -20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit 
von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur 15 
Trockne eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird in 250 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 
100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen 
der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. 
Der verbleibende olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1 : 5) als Elu- 
ent gereinigt, 20 
Ausbeute: 33,3 g (84,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark viskoses Ol 
Elemen taran aly se: 
berechnet: 

C 49,92; H 3,92; N 2,53; F 29,18; S 2,90; 

gefunden: 25 
C 49,99; H 4,1 1 ; N 2,69; F 29,22; S 3,01 . 

d) 2-Desoxy-2-[acetyl-(2-amino-N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-l-a,p-D-glucopyranose 

[0432] 20,0 g (18,06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 72c werden in 250 ml 2-Propanol gelost und mit 1,5 g 30 
Palladium-Katalysator (10% Pd/C) versetzt. Die Reaktionslosung wird fur 12 Stunden bei 22°C und 1 Atmosphare Was- 
serstoffdruck hydriert. Anschliefiend filtriert man vom Katalysator ab und engt das Filtrat zur Trockne ein. Der verblei- 
bende Riickstand wird in 300 ml Dimethylsulfoxid aufgenommen und aus der so erhaltenen Produktlosung erhalt man 
durch Versetzen mit 750 ml einer Mischung aus gleichen Teilen Diethylether und Essigsaureethylester nach dem Absau- 
gen des ausgefallenen FeststofTes 12,65 g (93,8% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und kristalli- 35 
nes Pulver. Die oben genannte Titelverbindung liegt als a/p-Anomerengemisch vor, wobei das Verhaltnis beziiglich der 
beiden moglichen Anomeren durch l H-NMR-spektroskopische Untersuchungen zu ca. 1 : 1,2 bestimmt wurde. Dem- 
nach handelt es sich bei der Titelverbindung um ein fast annahernd gleichverteiltes ot/p-Anomerengemisch. 
Schmelzpunkt: 132,5 -133°C. 

Elementaranalyse: 40 
berechnet: 

C 28,97; H 2,57; N 3,75; F 43,27; S 4,30; 
gefunden: 

C 29,09; H 2,56; N 3,84; F 43,36; S 4,42. 

45 

e) Herstellung einer Formulierung aus K4etallkomplex XIV und 2-Desoxy-2-[acetyl-(2-anuno-N-ethyl-N-perfluoroctyl- 

sulfonyl)-amino]-l-a,p-D-glucopyranose 

[0433] Zu 51 ml einer Losung des Metallkomplexes XTV (300 mmol/L), gelost in 0,45%iger Natriumchloridlosung 
(pH 7,4/0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man eine Losung aus 4,90 g (6,57 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3d, ge- 50 
lost in 200 ml Ethanol, zu und riihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt und der 
Riickstand mit dest. Wasser auf insgesamt 153 ml aufgefullt. Man riihrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert uber ein 
0,2 um-Filter. Das Filtrat wird in vials abgefullt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente 
eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

55 

Beispiel 73 

a) 1 ,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-a-D-glucopyranose 

[0434] Auf ahaloge Weise, wie zur Synthese der Titelverbindung 70a beschrieben, liefert die Umsetzung von 100 g 60 
(555,0 rnmol) a-D-Glucopyranose mit einem Gemisch aus 1000 ml absolutem Pyridin und 1000 ml Essigsaureanhydrid 
nach Aufarbeitung und Umkristallisation aus 95%igem wassrigem Ethanol 190,6 g (88,0%) der oben genannten Titel- 
verbindung als farblose und kristalline Verbindung. Durch ^-NMR-spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen 
Titelverbindung konnte das a zu p- Verhaltnis von beiden mogUchen Anomeren mit > 98 : 2 bestimmt werden. Dem- 
nach handelt es sich bei der Titelverbindung um das ausschlieBlich a-konfigurierte Anomere. 65 
Schmelzpunkt: 110,5°C 
Elementaranalyse: 
berechnet: 



107 



DE 100 40 380 A 1 



C 49,21; H 5,68; 

gefunden: 

C 49,24; H 5,68. 

5 b) 5-(Ethoxycarbonyl)pentyl-2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a-D-glucopyranosid 

[0435J Auf analoge Weise, wie bei der Synthese der Titelverbindung aus Beispiel 70b beschrieben, liefert die Umset- 
zung von 130,0 g (332,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a) mit 55,8 ml (332,8 mmol) 6-Hydroxy-hexansauree- 
thylester und 50,6 ml (520 mmol) Zinn-IV-chlorid in 500 ml 1,2-Dichlorethan nach saulenchromatographischer Aufrei- 

10 nigung (Eluent: Hexan/Essigsaureethylestcr 2 : 1) 101,85 g (62,4% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farb- 
loses und viskoses Ol. Nach ^-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung konnte anhand der GrdBe 
der Kopplungskonstanten von J 1(2 = 8,8 Hz eindeutig auf das Vorliegen der P-Konfiguration am anomeren Zentrum ge- 
schlossen werden, welche zudem die einzig vorliegende Konfiguration am Anomeriezentrum darstellt. Somit konnte die 
oben genannte Titelverbindung nur in Form des p-konfigurierten Anomeren dargestellt werden. 

15 Elementaranalyse: 
berechnet: 
C 52,94; H 6,77; 
gefunden: 
C 52,77; H 6,70. 

20 

c) 5-(Carboxy)pentyl-2,3,4,6-tetra-Obenzyl-a-D-glucopyranosid 

[0436] Eine geriihrte Suspension von 100,0 g (204,96 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 73b in 150 ml Dioxan 
wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem, kraftigen Ruhren portionsweise mit insgesamt 169,14 g (3,02 mol) 

25 fein gepulvertem Kaliumhydroxydpulver versetzt. Zur Erhohung der Ruhrfahigkeit wird das Reaktionsgemisch rnit wei- 
teren 150 ml Dioxan versetzt und die so erhaltene Suspension im AnschluB zur Siedehitze erhitzt und bei dieser Tempe- 
ratur mit insgesamt 264 ml (2,218 mol) Benzylbromid uber einen Zeitraum von zwei Stunden tropfen weise versetzt. 
Nach einer Reaktionszeit von 4 Stunden bei 110°C gefolgt von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsge- 
misch zum Zwecke der Aufarbeitung in insgesamt 2,0 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die Wasserphase im An- 

30 schluB vollstandig mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen der so erhaltenen Etherphase und dem anschlieBen- 
den Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum ab- 
gezogen. Oberschiissiges Benzylbromid wird anschlieBend im Olpumpen vakuum quantitativ bei einer Olbadtemperatur 
von 180°C aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Der so erhaltene, verbleibende olige Ruckstand wird an Kieselgel 
unter Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1 : 10) als Eluent gereinigt. 

35 Ausbeute: 128,8 g (84,3% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines farblosen und auBerst viskosen Ols 
Elementaranalyse: 
berechnet: 
C 75,68; H 7,16; 
gefunden: 

40 C 75,66; H 7,23. 

d) 2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-l-Op-D-[6-hexansaure-N-(3-oxa-lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecyl)-amid]- 

glucopyranose 

45 [0437] In 825 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 68,5 g (91,79 mmol) der in Beispiel 73c beschriebenen Saure so- 
wie 9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung auf-15°C bis -20°C tropft man 
bei dieser Temperatur unter Ruhren eine Losung von 12,64 g (92,5 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 150 ml 
trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daB eine Innentempera- 
tur von -10°C nicht uberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man anschlieBend 

50 eine Losung von 46,40 g (91,79 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H-heptadecafluoro-l-(2-aminoethyoxy)-decan und 9,25 g 
(91,79 mmol) Triethylamin, als Losung in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C langsam hinzu. Nach einer Re- 
aktionszeit von einer Stunde bei -15°C so wie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum 
bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird in 250 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal 
mit je 300 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 400 ml Wasser gewaschen. Nach dem 

55 Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im \&kuum 
abgezogen. Der verbleibende olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propa- 
nol (10 : 5 : 1) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 104,7 g (92,4% d. Th.) der o. g. Titelverbindung als farbloses und stark viskoses Ol 
Elementaranalyse: 
60 berechnet: 

C 57,38; H 4,98; N 1,13; F 26,15; 
gefunden: 

C 57,27; H 5,09; N 1,11; F 26,08. 

65 e) l-0-P-D-[6-Hexansaure-N-(3-oxa-lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecyl)-amid]-gIucopyranose 

[0438] 40,0 g (32,38 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 73d werden in 750 ml 2-Propanol gelost und mit 2,0 g 
Palladium-Katalysator (10% Pd/C) versetzt. Die Reaktionslosung wird fur 12 Stunden bei 22°C und 1 Atmosphare Was- 
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serstoffdruck hydriert. AnschLieBend filtriert man vom Katalysator ab und engt das Filtrat zur Trockne ein. Der verblei- 
bende Riickstand wird in 300 ml Dimethyl sulfoxid aufgenoinmen und aus der so erhaltenen Produktlosung erhalt man 
durch Versetzen mit insgesamt 1000 ml Diethylether und nachfolgendem Absaugen des ausgefallenen Feststoffes 
22,05 g (90,2% d. Th.) der Titelverbindung als farbloses und kristallines Pulver mit einem Zersetzungsschmelzpunkt von 
122-124°C. 5 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 36,01; H 5,92; N 1,75; F40,34; 
gefunden: 

C 36,07; H 6,08; N 1 ,76; F 40,66. m 10 

f) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 12 aus WO 99/01161 (1,4,7-Tris{ 1 ,4,7-tris(N- 
carboxylatomethyl)-lO-(N-l-methyl-3-aza-2,5-dioxo-pentan-l ,5-diyl]- 1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex }- 
10-[2-(N-emyl-N-perfluorcK:tylsulfonyl)-amino und l-Op-D-[6-Hexansaure-N- 

(3-oxa-lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecyl)-arnid]-glucopyranose is 

[0439] Zu 37 ml einer Losung des l,4,7-ltts{l,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-ia 

tan- 1,5-diyl]- 1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex }- 10- [2-(N-ethyl-N- perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acety 1- 
1,4,7,10-tetraazacyclododecans (300mmol/L) gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA) 
gibt man 20,29 g (25,9 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 73e und fiillt mit 0,9%iger aqu. Kochsalzlosung auf ins- 20 
gesamt 111 ml auf, Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abge- 
kuhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um-Filter und fullt das Filtrat in vi- 
als ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration be- 
tragt 100 mmol Gd/L). 

25 

Beispiel 74 

a) l-0-(lH, 1H, 2H, 2H-Perfluorodecyl)-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl)-a-D-mannopyranose 

[0440] Die Umsetzung von 50 g (128,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70a, welche als 4 : 1-Gemisch bezug- 30 
lich der a,|5- Anomeren eingesetzt wird, mit einer Losung von 75,84 g (128,1 mmol) 1-Hydroxy-lH, 1H, 2H, 2H-perfluo- 
rodecan in 150 ml 1,2-Dichlorethan sowie insgesamt 19,47 g (166,53 mmol) Zinn-IV-chlorid, in Analogie wie fur die 
Synthesen der Titelverbindungen aus den Beispielen lb) und 4b) beschrieben, fiihrt nach Aufarbeitung und saulenchro- 
matographischer Reinigung (Eluent: Hexan/Essigsaureethylester 2 : 1) zur Bildung von 74,2 g (63,4% d, Th.) der oben 
genannten Titelverbindung in Form eines viskosen und farblosen Ols. Nach l H-NMR-spektroskopischer Untersuchung 35 
der Titelverbindung, konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von J li2 = 1,3 Hz eindeutig auf das Vorliegen 
der a-Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden, welche zudem die ausschlieBlich vorliegende Konfigu- 
ration am Anomeriezentrum ist, so dass demnach die oben genannte Titelverbindung nur in Form des reinen a-konfigu- 
rierten Anomeren dargestellt werden konnte. 

Elementaranalyse: 40 
berechnet: 

C 44,65; H 2,53; F 35,32; 
gefunden: 

C 44,77; H 2,61; F 35,09. 



b) l-0-(lH, 1H, 2H, 2H-Perfluorodecyl)-cc-D-mannopyranose 



45 



[0441] 25 g (27,33 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 74a werden 400 ml absolutem Methanol suspendiert und 
bei 5°C mit einer katalytischen Menge Natriummethanolat versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3 h bei Raumtempe- 
ratur zeigt die Dunnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform/Methanol 9:1) des Reaktionsverlaufs 50 
bereits quantitative Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird die nun klare Reaktionslosung durch Versetzen 
mit Amberlite IR 120 (H + -Form)-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so erhal- 
tene methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Riickstand wird durch zwei- 
maliges Umkristallisieren aus Ethanol gereinigt. Nach ^-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung, 
konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von J lt2 = 1,0 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a-Konfiguration 55 
am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende a-Konfiguration ist die am Anomeriezentrum ausschlieB- 
lich vorliegende Konfiguration, d. h. die Menge an moglicherweise gebildetem p-konfigurierten Anomeren der Titelver- 
bindung liegt unterhalb der 1 H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die oben genannte Titelverbindung wurde 
demnach nur in Form des reinen a-konfigurierten Anomeren dargestellt. 

Ausbeute: 16,2 g (94,6% d. Th.) eines farblosen und kristallinen Feststoffes 60 

Schmeizpunkt: 172-174°C unter Zersetzung. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 30,69; H 2,41; F 51,57; 

gefunden: 65 
C 30,57; H 2,48; F 51,65. 
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c) Herstellung einer FormuLierung aus Metallkornplex II und 1-0(1H, 1H, 2H, 2H-Perfluorodecyl)-a-D-mannopyra- 

nose 

[0442] Zu 50 ml einer Losung des Metallkomplexes II (150mmol/L), gelost in 0,45%iger Natriumchloridlosung 
5 (pH 7,4/0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man eine Losung aus 2,01 g (3,21 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 74b, 
gelost in 200 ml Ethanol zu und ruhrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt und der 
Ruckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 75 ml aufgefullt. Man ruhrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert uber ein 0,2 um- 
Filter. Das Filtrat wird in vials abgefiillt. Eine so hergestellte Losung kann direkt furbiologische Experimente eingcsetzt 
werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

10 

Beispiel 75 

a) 1 -0(1H, 1 H,2H,2H-Perfluorododecyl)-2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a-D-mannopyranose 

15 [0443] Die Umsetzung von 35 g (89,66 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70a, welche als 4 : 1 Gemisch beziig- 
lich der <x,0-Anomeren eingesetzt wird, rnit einer Losung von 50,60 g (89,7 mmol) 1-Hydroxy-lH, 1H, 2H, 2H-perfluo- 
rododecan in 100 ml 1,2-Dichlorethan sowie insgesamt 13,63 g (16,61 mmol) Zinn-IV-chlorid, in Analogie wie fur die 
Synthesen der Titelverbindungen aus den Beispielen lb), 4b) und 5b) beschrieben, fuhrt nach Aufarbeitung und saulen- 
chromatographischer Reinigung (Eluent: Hexan/Essigsaureethylester = 2:1) zur Bildung von 62,49 g (68,7% d. Th.) 

20 der oben genannten Titelverbindung in Form eines viskosen und farblosen Ols. Nach l H-NMR-spektroskopischer Unter- 
suchung der Titelverbindung, konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von J lt2 = 1,4 Hz eindeutig auf das 
Vorliegen der a-Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden, welche zudem die ausschlieBlich vorliegende 
Konfiguration am Anomeriezentrum ist, so dafi demnach die oben genannte Titelverbindung nur in Form des reinen a- 
konfigurierten Anomeren dargestellt werden konnte. 

25 Etementaranalyse: 
berechnet: 

C 42,62; H 2,28; F 39,32; 
gefunden: 

C 42,55; H 2,38; F 39,40. 

30 

b) l-0-(lH, 1H, 2H, 2H-Perfluorododecyl)-a-D-mannopyranose 

[0444] 25 g (24,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 75a werden in 400 ml absolutem Methanol suspendiert und 
bei 5°C mit einer katalytischen Menge Natriummethanolat versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3 h bei Raumtempe- 

35 ratur zeigt die dunnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform/Methanol = 9:1) des Reaktionsverlaufs 
bereits quantitative Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird die nun klare Reaktionslosung durch Versetzen 
mit Amberlite IR 120 (H + -Form)-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so erhal- 
tene methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Ruckstand wird durch zwei- 
maliges Umkristallisieren aus einem Gemisch aus 2-Propanol/Ethanol (1:1) gereinigt. Nach l H-NMR-spektroskopi- 

40 scher Untersuchung der Titelverbindung, konnte anhand der GroSe der Kopplungskonstanten von J i( 2 = 0,9 Hz eindeutig 
auf das Vorliegen der a-Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende a- Konfiguration ist 
die am Anomeriezentrum ausschlieBlich vorliegende Konfiguration, d. h. die Menge an moglicherweise gebildetem p- 
konfigurierten Anomeren der Titelverbindung liegt unterhalb der l H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die 
oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des reinen a-konfigurierten Anomeren dargestellt. 

45 Ausbeute: 16,96 g (90,8% d. Th.) eines farblosen und kristallinen Feststoffes 
Schmelzpunkt: 187-188°C unterZersetzung. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 29,77; H 2,08; F 54,93; 
50 gefunden: 

C 29,70; H 2,28; F 54,83. 

c) Herstellung einer FormuLierung aus Metallkornplex VI und 1-0(1H, 1H, 2H, 2H-Perfluorododecyl)-a-D-mannopy- 

ranose 

55 

[0445] Zu 52 ml einer Losung des Metallkomplexes VI (180mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Natriumchloridlosung, 
gibt man 1,70 g (2,34 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 75b und erwarmt fur 10 Minuten in der Mikrowelle. Die 
Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, durch ein 0,2 um- Filter filtriert und das Filtrat in vials abgefiillt. Eine so 
hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 180 mmol 
60 Gd/L). 

Beispiel 76 

a) 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-l-(>a-D-[3,6,9-trioxa-(Ci2-CL9-heptadecafluor)-nonadecyl]-mannopyranose 

65 

[0446] Die Umsetzung von 20 g (51,23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70a, welche als 4 : 1-Gemisch bezug- 
lich der a,p-Anomeren eingesetzt wird, mit einer Losung von 30,54 g (51,23 mmol) l-Hydroxy-tris-(lH, 1H, 2H, 2H- 
0)-lH, 1H, 2H, 2H-perfluorodecan in 100 ml 1,2-Dichlorethan sowie insgesamt 5,98 g (51,23 mmol) Zinn-IV-chlorid, 
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in Analogie wie fur die Synlhesen der Titelverbindungen aus den Beispielen lb), 4b) und 5b) beschrieben, fuhrt nach 

Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Eluent: Hexan/Essigsaureethylester =1:1) zur Bildung von 

34,22 g (72,1% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines viskosen und farblosen Ols. Nach l H-NMR- 

spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung, konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von J 12 = 

1,1 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a-Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden, welche zudem die 5 

ausschlieBlich vorlicgende Konfiguration am Anomeriezentrum ist, so dafi demnach die oben genannte Titelverbindung 

nur in Form des reinen a-konfigurierten Anomeren dargestellt werden konnte. 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 38,89; H 3,81; F 34,86; 10 
gefunden: 

C 39,02; H 3,77; F 34,90. 



b) 1-O-a-D- [3,6,9- Trioxa-(Ct2-Ci9-heptadecafluor)-nonadecyl]-mannopyranose 



15 



[0447] 20 g (21,58 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 76a werden 350 mi absolutem Methanol suspendiert und 
bei 5°C mil einer katalytischen Menge Natriummethanolat versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3 h bei Raumternpe- 
ratur zeigt die dunnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform/Methanol = 6:1) des Reaktionsverlaufs 
bereits quantitative Umsetzung an. Zur Aufarbeitung wird die nun klare Reaktionslosung durch Versetzen mit Amberlite 
ER 120 (H + -Form)-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so erhaltene methanoli- 20 
sche Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Ruckstand wird durch zweimaliges Umkri- 
stallisieren aus einem Gemisch aus Essigsaureethylester/2-Propanol/Ethanol (1 : 0,5 : 1) gereinigt. Nach L H-NMR-spek- 
troskopischer Untersuchung der Titelverbindung konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von J l>2 = 1,0 Hz 
eindeutig auf das Vorliegen der a-Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende <x-Konfi- 
guration ist die am Anomeriezentrum ausschlieBlich vorliegende Konfiguration, d. h. die Menge an moglicherweise ge- 25 
bildetem p-konfigurierten Anomeren der Titelverbindung liegt unterhalb der l H-NMR-spektroskopischen Nachweis- 
grenze. Die oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des reinen a-konfigurierten Anomeren darge- 
stellt. 

Ausbeute: 15,20 g (92,9% d. Th.) eines farblosen, kristallinen Feststoffes 

Schmelzpunkt: 141 °C. 30 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 34,84; H 3,59; F 42,58; 
gefunden: 

C 34,72; H 3,66; F 42,67. 35 

c) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 68 und l-Oa-D-[3,6,9-Trioxa-(Ci2-Ci9-hep- 

tadecafluor)-nonadecyl]-mannopyranose 

[0448] Zu 38 ml einer Losung der Titelverbindung des Beispieles 68 (300 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlo- 40 
sung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 3,71 g (4,89 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 76b und fullt mit 
0,9%iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 114 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Lo- 
sung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 
0,2 urn-Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente einge- 
setzt werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 45 

Beispiel 77 

a) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl- l-a-D-[3-thiopropionsaure-N-(3-oxa-lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H,5H,5H-perfluortridecyl)-amid]- 

mannopyranose 50 

[0449] In 500 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 25,0 g (57,28 mmol); [Darstellung gemaB: Ponpipom, Mitree M.; 
Bugianesi, Robert L.; Robbins, James C; Doebber, T. W.; Shen, T. Y.; J. Med. Chem.; 24; 12; 1981; 1388-1395] 3-(Te- 
tra-0-acetyl-a-D-mannopyranosylmercapto)-propionsaure sowie 5,77 g (57,28 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem 
Abkuhlen der Reaktionslosung auf -15°C bis -20°C tropft man bei dieser Temperatur unter Riihren eine Losung von 55 
7,82 g (57,28 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die 
Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daB eine Innentemperatur von -10°C nicht uberschritten wird. Nach einer Re- 
aktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man im AnschluB eine Losung von 29,05 g (57,28 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H- 
heptadecafluoro-l-(2-aminoethyoxy)-decan und 5,77 g (57,28 mmol) Triethylamin als Losung in 200 ml trockenem Te- 
trahydrofuran bei -20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei 60 
Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird in 
250 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 200 ml gesattigter Natriurnhydrogencarbonatldsung so- 
wie einmal mit 300 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz 
abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Ruckstand wird an Kieselgel un- 
ter Verwendung von Dichlormeth an/Hex an/2-Propanol (8:5: 1) als Eluent gereinigt. 65 
Ausbeute: 44,90 g (84,7% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark viskoses Ol. 
Elementaranalyse: 
berechnet: 
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C 37,63; H 3,48; N 1,51; S 3,46; F 34,89; 
gefunden: 

C 37,77; H 3,37; N 1,61; S 3,57; F 35,21. 

5 b) l-a-D-[3-thiopropionsaure-N-(3-oxa-lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecyl)-amid]-mannopyranose 

[0450] 30 g (32,41 mniol) der Titelverbindung aus Beispiel 77a werden in 400 ml absolutem Methanol suspendiert und 
bei 5°C mit einer katalytischen Menge Natrium methanol at verse tzt. Nach einer Reaktionszeit von 3 h bei Raumtempe- 
ratur zeigt die dunnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform/Methanol = 9:1) des Reaktionsverlaufs 

10 bereits quantitative Umsetzung an. Zur Aufarbeitung wird die nun klare Reaktionslosung durch Versetzen mit Amberlite 
IR 120 (H + -Form)-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so erhaltene methanoli- 
sche Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Rucks tand wird durch Umkristallisieren aus 
einem Gemisch aus Essigsaureethylester/Methanol (0,5 : 1) gereinigt. Nach ^-NMR-spektroskopischer Untersuchung 
der Titelverbindung, konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von J lj2 = 1,1 Hz eindeutig auf das Vorliegen 

15 der oc-Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende cc-Konfiguration ist die am Anomerie- 
zentrum ausschlieBlich vorliegende Konfiguration, d. h. die Menge an moglicherweise gebildetem p-konfigurierten Ano- 
meren der Titelverbindung liegt unterhalb der l H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die oben genannte Titel- 
verbindung wurde demnach nur in Form des reinen a-konfigurierten Anomeren dargestellt. 
Ausbeute: 23,76 g (96,8% d. Th.) eines farblosen und kristallinen Feststoffes 

20 Schmelzpunkt: 113-114,5°C 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 33,30; H 3,19; N 1,85; S 4,23; F 42,64; 
gefunden: 

25 C 33,21; H 3,26; N 1,96; S 4,08; F 42,77. 

c) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung aus Beispiel 66 und l-a-D-[3-thiopropionsaure-N-(3-oxa- 
1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecyl)-amid]-mannopyranose 

30 [0451] Zu 47 ml einer Losung der Titelverbindung aus Beispiel 66 (330 mmol/L), gelost in 0,45%iger Natriumchlorid- 
losung (pH 7,4/0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man eine Losung aus 27,41 g (36,19 mmol) der Titelverbindung aus Bei- 
spiel 77b, gelost in 200 ml Ethanol, zu und ruhrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt 
und der Ruckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 155 ml aufgefullt. Man riihrt 10 Minuten bei 40°C und fUtriert iiber ein 
0,2 um-Filter. Das Filtrat wird in vials abgefullt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente 

35 eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 78 

a) 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-l-p-D-[3,6,9-trioxa-(Ci2-Ci9-heptadecafl 

40 

[0452] Zu einer geruhrten Losung von 20,2 g (50,85 mmol) Methyl- (l-bromo-2,3,4-tri-0-acetyl-a-D-glucopyrano- 
sid)uronat [Darstellung gemaB: Pelzer; Hoppe-Seyler's Z. Physiol. Chem.; 314; 1949; 234, 237 sowie Goebel; Babers; J. 
Biol. Chem.; Ill; 1935; 347, 350 und Bollenback et al.; J. Amer. Chem. Soc; 77; 1955; 3310, 3313] und 60,64 g 
(101,7 mmol) 3,6,9-Trioxa-(Ci2-Ci9-heptadecafluor)-nonadecan-l-ol werden in 250 ml wasserfreiem Acetonitril gelost 
45 und bei Raumtemperatur mit 13,0 g frisch gefalltem Silberoxid versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 12 Stunden bei 
Raumtemperatur wird von den unloslichen Silbersalzen abfiltriert, die Salze gut mit Dichlormethan nachgewaschen und 
das so erhaltene Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der verbleibende Ruckstand wird durch Saulenchrorna- 
tographie gereinigt (Eluent: Hexan/Essigsaureethylester = 3 : 1). 

Ausbeute: 22,99 g (53,3% d. Th.) der oben genannter Titelverbindung als farbloses, hoch viskoses Ol 
50 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 41,05; H 3,92; F 38,06; 
gefunden: 

C 41,20; H 3,76; F 38,22. 

55 

b) l-0-p-D-[3,6,9-trioxa-(Ci2-Cig-heptadecafluor)-nonadecyl]-glucopyranosyluronsaure 

[0453] 10,0 g (11,78 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 78a werden in 200 ml eines Gemisches, bestehend aus 
Methanol 0,5 molarer Natroniauge im Verhaltnis von 2 : 1 unter Ruhren bei Taumtemperatur suspendiert. Nach einer Re- 

60 aktionszeit von 12 h bei Raumtemperatur wird das nun klare Reaktionsgemisch zur Aufarbeitung durch Versetzen mit 
Amberlite IR 120 (H + -Form)-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so erhaltene 
methanolisch-wassrige Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Ruckstand wird durch 
Umkristallisieren aus einem Gemisch aus Essigsaureethylester/Methanol (0,25 : 1) gereinigt. Nach l H-NMR-spektro- 
skopischer Untersuchung der Titelverbindung, konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von J lf2 = 9,2 Hz ein- 

65 deutig auf das Vorliegen der p-Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende p-Kon figura- 
tion ist die am Anomeriezentrum ausschlieBlich vorliegende Konfiguration, d. h. die Menge an moglicherweise gebilde- 
tem p-konfigurierten Anomeren der Titelverbindung liegt unterhalb der l H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. 
Die oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des reinen p-konfigurierten Anomeren dargestellt. 
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Schmelzpunkt: 78,5°C 
E lernen taran aly se : 
berechnet: 

C 34,21; H 3,26; F 41,81; 
gefunden: 

C 34,38; H 3,26; F 41,90. 

c) Herstellung einer Forrriulierung aus Metallkomplex I und l-0-p-D-[3,6,9-trioxa-(Ci2-Ci9-heptadecafluor)-nonade- 

cyl]-glucopyranosyluronsaure 



10 



[0454] Zu 38 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mrnol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 19,18 g (24,83 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 78b und fullt mit 0,9%iger 
aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 53,2 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird 
auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 urn-Filter 
und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. 15 
(Die Konzentration betragt 200 mmol Gd/L) . 

Beispiel 79 

a) 6-(2-Oxa-lH, 1H, 3H, 3H, 4H, 4H-perfluordecyl)-O l ,0 2 ,0 3 ,0 4 -diisopropyliden-a-D-galactopyranose 20 

[0455] Zu einer geriihrten Suspension von 2,01 g (70,0 mmol; 80%ig in Mineralol) Natriumhydrid in 25 ml Dimethyl- 
formamid gibt man bei Raumtemperatur insgesamt 12,15 g (46,66 mmol) 0 1 ,0 2 ,0 3 ,0 4 -diisopropyliden-a-Galactopyra- 
nose [Darstellung gemaB: Levene; Meyer; J. Biol. Chem.; 64; 1925; 473 sowie McCreath; Smith; J. Chem. Soc.; 1939; 
387, 389 und Freudenberg; Hixon; Chem. Ber.; 56; 1923; 2119, 2122], gelost in 200 ml absolutem Dimethylformamid, 25 
tropfenweise hinzu. AnschlieBend laBt man noch 120 Minuten bei Raumtemperatur nachriihren und tropft im AnschluB 
dann insgesamt 30,09 g (48,0 mmol) l-Brom-lH,lH,2H,2H-perfluorododecan, gelost in 150 ml absolutem Dimethylfor- 
mamid, langsam hinzu. Die so erhaltene Reaktionslosung wird im AnschluB fur weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung langsam in 1 Liter Eiswasser eingegossen und anschlieBend er- 
schopfend mit Diethylether extrahiert. Die vereingten organischen Phasen werden im AnschluB zweimal mit je 200 ml 30 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie zweimal mit je 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der 
organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und das Losungsrnittel im Vakuum abgezogen. Der ver- 
bleibende olige Ruckstand wird an Kieselgei unter Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1 : 10) als Eluent ge- 
reinigt. 

Ausbeute: 29,8 g (79,3% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines viskosen, farblosen Ols 35 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 35,75; H 2,87; F 49,47; 
gefunden: 

C 35,64; H 2,98; F 49,54. 40 

b) 6-(2-Oxa-lH, 1H, 3H, 3H, 4H, 4H-perfluordecyl)-a-D-galactopyranose 

[0456] 20 g (24,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 79a werden mit 300 ml einer l%igen wassrigen Schwefei- 
saurelosung versetzt und fiir 3 Stunden bei 80°C geruhrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird durch Versetzen 45 
mit wassriger Bariumhydroxydlosung neutralisiert und im AnschluB vom ausgefallenen Bariumsulfat abfiltriert und die 
so erhaltene klare wassrige Produktldsung gefriergetrocknet. Durch ^-NMR-spektroskopische Untersuchung der Titel- 
verbindung konnte eindeutig das Vorliegen beider moglicher Konfigurationen am anomeren Zentrum gezeigt werden, 
wobei das vorliegende a/p-Konfigurationsverhaltnis nach l H-NMR-spektroskopisc her Untersuchung mit 1 : 1,4 (a : p) 
am Anomeriezentrum bestimmt wurde. Die oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des 50 
1 : l,4(<x : (J)-Anomerengemisches isoliert, d. h. auf eine Anomerentrennung wurde verzichtet. 
Ausbeute: 15,28 g (98,4% d. Th.) der o. g. Titelverbindung als farbloses Lyophilisat. 
Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
berechnet: 

C 35,75; H 2,87; F 49,47; 55 
gefunden: 

C 35,64; H 2,98; F 49,54. 

c) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 67 und 6-(2-Oxa-lH, 1H, 3H, 3H, 4H, 4H-per- 

fluordecyl)-a-D-galactopyranose 60 

[0457] Zu 43 ml einer Losung der Titelverbindung des Beispieles 67 (250 mmol/L), gelost in 0,45%iger Natriumchlo- 
ridlosung (pH 7,4/0,25 mg/L CaNasDTPA), gibt man eine Losung aus 1,68 g (2,69 mmol) der Titelverbindung aus Bei- 
spiel 79b, gelost in 200 ml Ethanol, zu und riihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt 
und der Ruckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 107,5 ml aufgefullt. Man riihrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert iiber 65 
ein 0,2 pm Filter. Das Filtrat wird in vials abgefullt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente 
eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 
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Beispiel 80 

a) 1 -O-D- [( 1 -perfluoroctylsulf onylpiperazin-4-carbonyl-)-methyl]-mannopyranose 

5 [0458] 30 g (52,8 mmol) 1 -Perfluoroctylsulf onylpiperazin (HersteUung beschrieben in DE 196 03 033) und 31,73 g 
(53 mmol) 2,3,4,6-Teu-a-O-benzyl-a-D-carboxymethyl-mannopyranose (HersteUung beschrieben in DE 197 28 954) 
werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost. Bei 0°C gibt man 24,73 g (100 mmol) EEDQ (= l,2-Dihydro-2-ethoxychino- 
lin-l-carbonsaureethylester) zu und riihrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung 
wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand durch Hash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt 

10 (Laufmittel: Hexan/Essigester = 10 : 1). Die produkthaltigen Fraktionen werden zur Trockne eingedampft, der Ruck- 
stand in einer Mischung aus 200 ml Methanol/150 ml Dichlormethan gelost und 8 Stunden liber Palladium/Kohle (10% 
Pd/C 2 g) hydricrt. Man filtriert vom Hydricrungskatalysator ab und dampft das Filtrat zur Trockne ein. Der Riickstand 
wird aus Aceton/Diethylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 30,39 g (73% d. Th.) eines wachsartigen farblosen Feststoffes 
15 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 30,47; H 2,68; F 40,96; N 3,55; S 4,07; 
gefunden: 

C 30,61; H 2,75; F 41,10; N 3,46; S 4,12. 

20 

b) HersteUung einer Formulierung aus Metallkomplex I und l-0-D-[(l-perfluoroctylsulfonylpiperazin-4-carbonyl-)-me- 

thyl]-mannopyranose 

[0459] Zu 32 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
25 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 4,71 g (5,97 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 80a und fullt mit 0,9%iger aqu. 
Kochsalzlosung auf insgesamt 55 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um-Filter 
und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. 
(Die Konzentration betragt 200 mmol Gd/L). 

30 

Beispiel 81 

a) 3-Oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecansaure, Natriumsalz 

35 [0460] 20 g (38,3 mmol) 3-Oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecansaure (HersteUung beschrieben in 

DE 196 03 033) werden in 300 ml Ethanol gelost und 7,7 ml 5 N aqu. Natronlauge zugegeben. Man dampft zur Trockne 

ein und trocknet den Riickstand im Vakuum-Trockenschrank (8 Stunden 60°C). 

Ausbeute: 20,85 g (quantitativ) eines farblosen, kristallinen Pulvers 

Elementaranalyse: 
40 berechnet: 

C 26,49; H 1,11; F 59,35; Na 4,22; 

gefunden: 

C 26,60; H 1,19; F 59,47; Na 4,30. 

45 b) HersteUung einer Formulierung aus Metallkomplex I und 3-Oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecansaure, Na- 
triumsalz 

[0461] Zu 32 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 2,09 g (3,84 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 81a und fullt mit 0,9%iger aqu. 
50 Kochsalzlosung auf insgesamt 90 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingesteUt. Man filtriert durch ein 0,2 um-Filter 
und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergesteUte Losung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. 
(Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

55 c) HersteUung einer FormuUerung aus Metallkomplex I und 3-Oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecansaure, Na- 
triumsalz 

[0462] Zu 32 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 1,00 g (1,84 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 81a und fuUt mit 0,9%iger aqu. 
60 Kochsalzlosung auf insgesamt 90 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im UltraschaUbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingesteUt. Man filtriert durch ein 0,2 um-Filter 
und fuUt das Filtrat in vials ab. Eine so hergesteUte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. 
(Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

65 d) HersteUung einer Formulierung aus Metallkomplex I und 3-Oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecansaure, Na- 
triumsalz 

[0463] Zu 32 ml einer Losung des MetaUkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
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0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 0,54 g (1,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 81a und fullt mit 0,9%iger aqu, 
Kochsalzlosung auf insgesamt 90 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im UlLraschallbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um-Filter 
und flillL das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. 
(Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 82 

a) l-Perfluoroctylsulfonyl-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyl)-piperazin 



Beispiel 83 

a) 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluordecyl-p-toluolsulfonsaureester 



b) Ci8-C25-Heptadeca-fluor-3,6,9,l2,15-pentaoxa-pentacosan-l-ol 



10 



[0464] 20 g (35,2 mmol) Perfluoroctylsulfonylpiperazin (siehe Beispiel 80a) werden in 300 ml Dichlormethan gelost 
und 5,06 g (50 mmoi) Triethylamin zugegeben. Man kiihlt auf 0°C und tropft innerhalb von 20 Minuten 14,24 g 
(50 mmol) 3,6,9,1 2, 15-Pentaoxahexansaurechlorid zu und riihrt 3 Stunden bei 0°C. Man setzt 400 ml 5%ige aqu. Salz- 
saure zu und riihrt gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufrnittel: Dichlormethan/Methanol = 15 
15: 1). 

Ausbeute: 26,44 (92% d. Th.) eines wachsartigen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 33,83; H 3,58; N 3,43; F 39,55; S 3,93; 20 
gefunden: 

C 33,96; H 3,66; N 3,50; F 39,67 53,82. 

b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und l-Perfiuoroctylsulfonyl-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadeca- 

noyl)-piperazin 25 

[0465] Zu 47 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 4,61 g (5,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 82a und fullt mit 0,9%iger aqu. 
Kochsalzlosung auf insgesamt 66 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um Filter und 30 
fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 200 mmol Gd/L). 



35 



[0466] 20 g (43,1 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluordecanol werden in 200 ml Pyridin gelost und bei 0°C portionsweise 
9,53 g (50 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid zugegeben. Man riihrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird in 
1000 ml Eiswasser gegossen und 10 Minuten geruhrt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit viel Wasser gewaschen und 40 
anschlieBend aus Aceton umkristallisiert. 

Ausbeute: 22,04 g (97% d. Th.) eines farblosen kristallinen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 22,78; H 0,76; F 61,26; S 6,08; 45 
gefunden: 

C 22,89; H 0,70; F 61,39; S 6,15. 



50 



[0467] 20 g (37,94 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 83a, 35,74 g (150 mmol) Pentaethylenglycol und 1 g 18- 

Krone-6 werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 10,1 g (180 mmol) feingepulvertes Kaliurnhydroxid zugegeben. 

Man riihrt 10 Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert vom FeststofT ab und engt das Filtrat im Vakuum zur Trockne 

ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufrnittel: Dichlormethan/Methanol = 15 : 1). 

Ausbeute: 5,45 g (21% d. Th.) eines farblosen, viskosen Ols 55 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 35,10; H 3,68; F 47,19; 
gefunden: 

C 35,22; H 3,77; F 47,10. 60 

c) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 69 und Ci8-C25-Heptadeca-fluor-3,6,9,12,15- 

pentaoxa-pentacosan- l-ol 

[0468] Zu 53 ml einer Losung der Titelverbindung des Beispieles 69 (310 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Natriumchlo- 65 
ridlosung), gibt man 44,98 g (65,72 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 83b und erwarmt fur 10 Minuten in der Mi- 
krowelle. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, durch ein 0,2 um-Filter filtriert und das Filtrat in vials abge- 
fiillt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 
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310mmol Gd/L). 

Beispiel 84 

5 a) N,N-Bis(8-hydroxy-3,6-dioxa-octyl)-perfluoroctylsulfonsaureamid 

[0469] 15 g (29,23 mmol) Perfluoroctylsulfonsaureamid und 22,16 g (87,7 ml) 9-(Tetrahydropyran-2-yl)-3,6,9-trioxa- 
nonylchlorid werden in 200 ml AccLonilril gelost. Man gibt 41,46 g (300 mmol) Kaliumcarbonat und 1 g (6 mmol) Ka- 
li umjodid zu und kocht 10 Stunden unter RuckfluB. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 

10 eingedampft. Der Ruckstand wird in 400 ml Ethanol gelost und 30 ml 10% aqu. Salzsaure zugegebcn. Man ruhrt 2 Stun- 
den bei Raumtemperatur. Es wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt und die Losung im Vakuum eingeengt. Der Ruck- 
stand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: Dichlormethan/Methanoi = 10 : 1). 
Ausbeute: 11,38 g (51% d. Th.) eines farblosen, viskosen Ols 
Elementaranalyse: 

15 berechnet: 

C 31,46; H 3,43; N 1,83; F 42,30; S 4,20; 
gefunden: 

C 31,59; H 3,50; N 1,90; F 42,46; S 4,08. 

20 b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und N^N-Bis(8-hydroxy-3,6-dioxa-octyl)-perfluoroctylsulfon- 

saureamid 

[0470] Zu 37 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 7,91 g (10,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 84a und fullt mit 0,9%iger aqu. 
25 Kochsalzlosung auf insgesamt 104 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um-Filter 
und fiillt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. 
(Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

30 Beispiel 85 

a) N,N-Bis(t-butyloxycarbonylmemyl)-perfuorc)ctylsulfonsaurearnid 

[0471] 20 g (38,97 mmol) Perfluoroctylsulfonsaureamid und 20,73 g (150 mol) Kaliumcarbonat werden in 200 ml 
35 Aceton suspendiert und 17,56 g (90 rnmol) Bromessigsaure-tert.-butylester zugegeben. Man kocht 3 Stunden unter 

RuckfluB. Der Feststolf wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kie- 
selgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Essigester = 10 : 1). 

Ausbeute: 23,53 g (83% d. Th.) eines farblosen, wachsartigen Feststoffs 

Elementaranalyse: 
40 berechnet: 

C 33,02; H 3,05; F 44,40; N 1,93; S 4,41; 

gefunden: 

C 33,19; H 3,11; F 44,30; N 1,99; S 4,32. 

45 b) N,N-Bis(carboxymethyl)-perfluoroctylsulfonsaurearnid, Dinatriumsalz 

[0472] 23 g (3 1 ,62 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 85a werden in 300 ml Trifluoressigsaure gelost und 5 Stun- 
den bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus Aceton 
um. Die Kristalle werden im Vakuum (bei 50°C) getrocknet/Stunden. 

50 Ausbeute: 17,7 g (91% d. Th.) eines farblosen, kristallinen Pulvers 

17 g (27,63 mmol) der so erhaltenen Di-Saure werden in 100 ml Wasser/300 ml Ethanol gelost und 9,2 ml 3 N aqu. Na- 
tronlauge zugegeben. Man ruhrt 20 Minuten bei Raumtemperatur und dampft anschlieBend im Vakuum zur Trockne ein. 
Der Ruckstand wird im Vakuum (60°C/8 Stunden) getrocknet. 
Ausbeute: 18,2 g farb loses, kristallines Pulver 

55 Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 21,87; PI 0,61 ; N 2,12; F 49,00; S 4,86; Na 6,98; 
gefunden: 

C 22,00; H 0,70; N 2,20; F 49,17; S 4,93; Na 7,10. 

60 

c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex H und N^-Bis(carboxymethyl)-perfluoroctylsulfonsaureamid, 

Dinatriumsalz 

[0473] Zu 41 ml einer Losung des Metallkomplexes II (250 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
65 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 2,89 g (4,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 85b und fiillt mit 0,9%iger aqu. 
Kochsalzlosung auf insgesamt 52 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um Filter und 
fiillt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
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Konzentration betragt 200 mmol Gd/L). 

Beispiel 86 

a) 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluordodecyl-schwefelsauremonoester, Natriumsalz 5 

[0474] 10 g (17,73 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluordodecanol werden in 300 ml Chloroform gelost und bei 0°C 2,82 g 

(17,73 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Man riihrt eine Stunde bei 0°C und dampft anschlieBend im 

Vakuum zur Trockne ein, Der Ruckstand wird in 300 ml Ethanol gelost und mit 17,8 ml 1 N aqu. Natronlauge versetzt. 

Die Losung wird zur Trockne eingedampft und der Ruckstand irn Vakuum getrocknet (60°C/2 h). 10 

Ausbeute: 11,81 g (quantitativ) 

Elcmentaranalyse: 

berechnet: 

C 21,64; H 0,61; F 59,89; Na 3,45; S 4,81; 

gefunden: 15 
C 21,70; H 0,72; F 60,00; Na 3,57; S 4,92. 

b) Herstellung einer Formulierung aus Metalikomplex VI und 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluordodecyl-schwefelsauremonoe- 

ster, Natriumsalz 

20 

[0475] Zu 38 ml einer Losung des Metallkomplexes VI (290 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Natriumchloridlosung, 
gibt man 4,90 g (7,35 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 86a und erwarmt fur 10 Minuten in der Mikrowelle. Die 
Losung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, durch ein 0,2 um-Filter filtriert und das Filtrat in vials abgefiillt. Eine so 
hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 290 mmol 
Gd/L). 25 

) 

Beispiel 87 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-Oxa-perfluorpentadecansaure, Natriumsalz 

30 

[0476] 10 g (16,07 mmol) 2H, 2H, 4H, 411, 5H, 5H-3-Oxa-perfluorpentadecansaure werden in 300 ml Ethanol gelost 
und mit 16,1 ml 1 N aqu. Natronlauge versetzt. Die Losung wird zur Trockne eingedampft und der Ruckstand im Va- 
kuum getrocknet (60°C/2 h). 

Ausbeute: 10,35 g (quantitativ) eines farblosen amorphen Pulvers 

Elementaranalyse: 35 
berechnet: 

C 26,10; H 0,94; F 61,94; Na 3,57; 
gefunden: 

C 26,22; H 1,00; F 62,05; Na 3,66. 



b) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 66 und 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-Oxa-per- 

fluorpentadecansaure, Natriumsalz 



40 



[0477] Zu 45 ml einer Losung der Titelverbindung des Beispieles 66 (270 mmol/L), gelost in 0,45%iger Natriumchlo- 
ridlosung (pH 7,4/0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man eine Losung aus 3,36 g (5,21 mmol) der Titelverbindung aus Bei- 45 
spiel 87a, gelost in 200 ml Ethanol, zu und riihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt 
und der Ruckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 122 ml aufgefullt. Man riihrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert iiber ein 
0,2 um-Filter. Das Filtrat wird in vials abgefiillt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente 
eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

50 

Beispiel 88 

a) Ethylendiamin-N,N-tetraessigsaure-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-monoamid 

[0478] Zu 30 g (117,1 mmol) EDTA-Bisanhydrid suspendiert in 200 ml Dimethylformamid und 50 ml Pyridin gibt 55 
man bei 50°C portionsweise 10,14 g (20 mmol) lH,lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecylarnin zu und riihrt 6 
Stunden bei 50°C. Man gibt 10 ml Wasser zu, riihrt 10 Minuten bei 50°C und dampft den Ruckstand zur Trockne ein. Der 
Ruckstand wird in wenig Wasser aufgenommen und mit Eisessig auf pH 4 gebracht. Der unlosliche Niederschlag wird 
abfiltriert und an RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/Gradient). 

Ausbeute: 9,58 g (61% d. Th.) eines farblosen Feststoffs 60 

Wassergehalt: 8% 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 33,64; H 3,59; N 5,35; F 41,12; 

gefunden: 65 
C 33,51; H 3,69; N 5,44; F 41,24. 
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b) Emylendiamin-N,N-tetraessigsaure-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluoruidecyl)-monoamid, Calci- 

umsalz, Natriumsalz 

[0479] 9,0 g (1 1,46 mrnol) der Titelsubstanz aus Beispiel 88a werden in 300 ml Wasser suspendiert und 1 1 ,4 ml 1-N- 
5 aqu. Natronlauge zugegeben. AnschlieBend gibt man 1,15 g (11,46 mmol) Calciumcarbonat zu und riihrt 5 Stunden bei 
50°C. Die Losung wird filtrierl und das Filtrat gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 9,7 g (100% d. Th.) eines farblosen, amorphen Feststoffs 
Wassergehalt: 7,5% 
Elementaranalyse: 
10 berechnet: 

C 31,25; H 2,98; N 4,97; F 38,20; Na 2,72; Ca 4,74; 
gefunden: 

C 31,40; H 3,09; N 5,10; F 38,07; Na 2,81; Ca 4,82. 

15 c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und Ethylendiamin-N,N-tetraessigsaure-N-( 1 H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 
4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-monoamid, Calciumsalz, Natriumsalz 

[0480] Zu 43 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 2,54 g (3,01 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 88b und fullt mit 0,9%iger aqu. 
20 Kochsalzlosung auf insgesamt 121 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 urn-Filter 
und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. 
(Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

25 Beispiel 89 

a) 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluordecyl-(2,2-oUmethyl-5-hydroxy-l,3-dioxepan-6-yl)-ether 

[0481] 30 g (64,64 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluordecanol werden in 200 ml Tetrahydrofuran gelost und bei 0°C 
30 1 ,68 g (70 mmol) Natriumhydrid zugesetzt. Man riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, dann 4 Stunden bei 60°C. Die Lo- 
sung wird in einen Metallautoklaven gegeben, dann 9,31 g (64,64 mmol) 2,2-Dimethyl-l,3,6-trioxabicyclo[5.1.0]octan 
zugegeben und anschlieBend 10 Stunden auf 150°C erwarmt. Die Reaktionslosung wird auf Eiswasser gegossen und 2 
mal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zur Trockne eingedampft und der Rlickstand 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton = 10 : 1). 
35 Ausbeute: 16,12 g (41% d. Th.) eines farblosen Feststoffs 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 33,57; H 2,82; F 53,10; 
gefunden: 
40 C 33,69; H 2,90; F 53,35. 

b) 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluordecyl-(l-hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-ether 

[0482] 15 g (24,66 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 89a werden in 300 ml Ethanol gelost und 30 ml 10%ige 
45 aqu. Salzsaure zugegeben. Man erhitzt 5 Stunden unter RuckfluB. Es wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt, dann zur 

Trockne eingeengt und der Riickstand an RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/Gradient). 

Ausbeute: 12,75 g (91% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Wassergehalt: 4,5% 

Elemen taranaly se: 
50 berechnet: 

C 29,59; H 2,31; F 56,84; 

gefunden: 

C 29,48; H 2,37; F 56,99. 

55 c) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 12 aus WO 99/01161 (1,4,7-Tris{ 1 ,4,7-tris(N- 
carboxylatomethyl)-10-(N-l-methyl-3-aza-2,5-dioxo-pentan-l,5-diyl]- 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex }- 
10- [2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino] -acetyl- 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan) und lH,lH,2H,2H-Perfluorde- 

cyl-( 1 -hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-ether 

60 [0483] Zu 37 ml einer Losung des 1,4,7-Tris{ 1,4,7- tris(N-carboxylatomethyl)-10-(N-l-methyl-3-aza-2,5-dioxo-pen- 
tan- 1 ,5-diy 1]- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex } - 1 0- [2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl- 
1,4,7,10-tetraazacyclododecan (300 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), 
gibt man 9,46 g (16,65 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 89b und fullt mit 0,9%iger aqu. Kochsalzlosung auf ins- 
gesamt 111 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abge- 

65 kuhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 urn-Filter und fullt das Filtrat in vi- 
als ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration be- 
tragt 100 mmol Gd/L). 
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Beispiel 90 

a) 1H, 1H, 2H, 2H-PerfluordecyHl,2-bis(2,2-dime^ 

[0484] 30 g (64,64 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluordecanol werden in 200 ml Tetrahydrofuran gelost und bei 0°C 5 
1 ,68 g (70 mmol) Natriumhydrid zugesetzt. Man riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, dann 4 Stundcn bei 60°C. Die L6- 
sung wird in einen MetaUautoklaven gegeben, dann 15,78 g (64,64 mmol) l,2-Bis-(2,2-dimethyl-l,3-dioxolan-4-yl)- 
oxiran zugegeben und anschlieBcnd 10 Stunden auf 150°C erwarmt. Die Reaktionslosung wird auf Eiswasser gegossen 
und 2 mal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zur Trockne eingedampft und der 
Riickstand an Kicselgel chromatographierl (Laufmittcl: Dichlormeth an/Ace ton =10:1). 10 
Ausbeute: 14,2 g (31% d. Th.) eines farblosen Feststoffs 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 37,30; H 3,56; F 45,59; 

gefunden: 15 
C 37,48; H 3,66; F 45,71. 



b) 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluordecyl-[l,2-bis(l,2-dihydroxy-ethyl)-2-hydroxyethyl]-ether 

[0485] 14 g (19,76 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 90a werden in 300 ml Ethanol gelost und 30 ml 10%ige 20 
aqu. Salzsaure zugegeben. Man erhitzt 5 Stunden unter RuckfluB. Es wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt, dann zur 
Trockne eingeengt und der Riickstand an RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/Gradient). 
Ausbeute: 10,55 g (85% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Wassergehalt: 3,2% 

Elementaranalyse: 25 
berechnet: 

C 30,59; H 2,73; F 51,41; 
gefunden: 

C 30,73; H 2,81; F 51,58. 

30 

c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex II und 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluordecyl-[l,2-bis(l,2-dihydroxy- 

ethyl)-2-hydroxyethyl]- ether 

[0486] Zu 41 ml einer Losung des Metallkomplexes II (300 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
0,25 rng/L CaNa 3 DTPA), gibt man 11,98 g (19,07 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 90b und fullt mit 0,9%iger 35 
aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 64 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 urn-Filter 
und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. 
(Die Konzentration betragt 200 mmol Gd/L). 

40 

Beispiel 9 1 

a) Perfluoroctylsulfonsaure-N,N-bis[(8-schwefelsaure-monoester, Natriumsalz)-3,6-dioxaoctyl]-amid 

[0487] 13,54 g (17,73 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 84a werden in 300 ml Chloroform gelost und bei 0°C 45 
2,82 g (17,73 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Man riihrt eine Stunde bei 0°C und dampft anschlie- 
Bend im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird in 300 ml Ethanol gelost und mit 17,8 ml 1 N aqu. Natronlauge 
versetzt. Die Losung wird zur Trockne eingedampft und der Riickstand im Vakuum getrocknet (60°C/2 h). 
Ausbeute: 17,15 g (quantitativ) 

Elementaranalyse: 50 
berechnet: 

C 24,83; H 2,50; F 33,83; N 1,45; S 9,94; Na 4,75; 
gefunden: 

C 24,96; H 2,62; F 33,97; N 1,53; S 10,05; Na 4,86. 

55 

b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und Perfluoroctylsulfonsaure-NJ^-bis[(8-schwefelsaure-monoe- 

ster, Natriumsalz)-3,6-dioxaoctyl]-amid 



[0488] Zu 43 ml einer Losung des Metallkomplexes I (380 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 142,29 g (147,06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 91a und fullt mit 0,9%iger 60 
aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 164 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird 
auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 urn-Filter 
und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden, 
(Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 
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Beispiel 92 

a) 2-(2H, 2H, 3H, 3H, 5H, 5H, 6H, 6H-l,4-Dioxaperfluortetradec-l-yl)-bernstein-saurediethylester 

5 [0489] 30 g (59,03 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-Oxa-perfluortridecaiioI werden in 300 ml Tetrahydrofu- 
ran und bei 0°C 1,68 g (70 mmol) Natriumhydrid zugegeben. Man riihrt eine Stunde bci 0°C, anschlieSend 5 Stunden bei 
40°C. In diese 40°C heiBe Losung tropft man innerhalb von 10 Minuten 20,25 g (80 mmol) 2-Brom-Bernsteinsauredie- 
Lhylester zu und riihrt anschiieBend 1 2 Stunden bei dieser Temperatur. Man gibt 500 ml Eiswasser zu und extrahiert 2 mal 
mit 300 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum zur Trockne eingedampft und der 
10 Ruckstand an Kieselgel chroinatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Ethanol = 20 : 1). 
Ausbeute: 12,05 g (30% d. Th.) 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C 35,31; H 3,11; F47 ,47; 
15 gefunden: 

C 35,19; H 3,20; F 47,59. 

b) 2-(2H, 2H, 3H, 3H, 5H, 5H, 6H, 6H-l,4-dioxa-perfluortetradec-l-yl)-bernsteinsaure, Dinatriumsalz 

20 [0490] Zu 1 1,5 g (16,90 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 92a, gelost in 300 ml Methanol, gibt man 50 ml 3-N- 
aqu. Natronlauge und refluxiert 8 Stunden. Man dampft zur Trockne ein und nimmt den Ruckstand in 300 ml Wasser auf. 
Man extrahiert die wassrige Phase 2 mal mit 300 ml Diethylether. Man sauert die wassrige Phase mit konz. Salzsaure auf 
pH 1 an und extrahiert 2 mal mit 300 ml Chloroform. Die vereinigten Chloroforrnphasen werden iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in 300 ml Wasser gelost und mit 5%iger aqu. Natronlauge 

25 auf pH 7,4 eingestellt. AnschiieBend wird gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 10,50 g (93% d. Th.) eines farblosen, amorphen Feststoffs 

Wassergehalt: 5,7% 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

30 C 28,76; H 1,66; F 48,33; Na 6,88; 
gefunden: 

C 28,88; H 1,71; F 48,25; Na 6,95. 

c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex II und 2-(2H, 2H, 3H, 3H, 5H, 5H, 6H, 6H-l,4-dioxa-perfluorte- 
35 tradec-l-yl)-bernsteinsaure, Dinatriumsalz 

[0491] Zu 57 ml einer Losung des Metallkomplexes II (300 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 1,14 g (1,71 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 92b und fullt mit 0,9%iger aqu. 
Kochsalzlosung auf insgesamt 154 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 
40 Raumtemperatur abgekuhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man nTtriert durch ein 0,2 um-Filter und 
fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 93 

45 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-Oxa-perfluortridecansaure-N-(succin-2-yl)-amid 

[0492] Zu 20 g (38,30 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-Oxa-perfluortridecansaure und 9,21 g (80 mmol) N-Hydro- 
xysuccinimid, gelost in 150 ml Dimethylformamid, gibt man bei 0°C 16,51 g (80 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid 

50 zu und riihrt 3 Stunden bei dieser Temperatur. Zu der so hergestellten Aktivester-Losung gibt man eine auf 0°C gekuhlte 
Losung von 5,10 g (38,30 mmol) L-Asparaginsaure gelost in 300 ml 5%iger aqu. Natriumcarbonat-Losung zu und riihrt 
2 Stunden bei 0°C. Man gieBt auf 500 ml Eiswasser, nTtriert vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab und stellt mit 
konz. Salzsaure auf pH 1 . Man extrahiert 3 mal mit 300 ml Chloroform. Die vereinigten, organischen Phasen werden zur 
Trockne eingeengt und der Ruckstand an RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/Gradient). Die so er- 

55 haltene Disaure wird in 400 ml Wasser gelost und mit 1 N aqu. Natronlauge auf pH 7,4 gestellt. Man flltriert und das Fil- 
trat wird gefriergetrocknet. 
Wassergehalt: 6,3% 

Ausbeute: 21,13g(81%d. Th.) eines farblosen amorphen Pulvers 
Elementaranalyse: 
60 berechnet: 

C 28,21; H 1,48; N 2,06; F 47,41; Na 6,75; 
gefunden: 

C 28,30; H 1,53; N 2,11; F 47,53; Na 6,83. 

65 b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex XTV und 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-Oxa-perfluortridecansaure- 

N-(succin-2-yl)- amid 

[0493] Zu 37 ml einer Losung des Metallkomplexes XIV (300 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 



120 



DE 100 40 380 A 1 



0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 422 mg (0,62 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 93a und fiillt mil 0,9%iger aqu. 
Kochsalzlosung auf insgesamt 111 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um-Filter 
und fiillt das Filtrat in vials ab. Einc so hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experirnente eingeselzt werden. 
(Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 94 

Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 67 und Perfluoroctansulfonsaure, Natriumsalz 

[0494] Zu 43 ml einer Losung der Titelverbindung des Beispieles 67 (250 mmol/L), gelost in 0,45%iger Natriumchlo- 
ridlosung (pH 7,4/0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man cine Losung aus 1,34 g (2,69 mmol) Perfluoroctansulfonsaure, Na- 
triumsalz, gelost in 200 ml Ethanol, zu und riihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne einge- 
engt und der Ruckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 108 ml aufgefiillt. Man riihrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert 
uber ein 0,2 pm-Filter. Das Filtrat wird in vials abgefiillt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Expe- 
rirnente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 95 

Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 68 und Perfiuordecansulfonsaure, Natriumsalz 

[0495] Zu 49 ml einer Losung der Titelverbindung des Beispieles 68 (3 10 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Natriumchlo- 
ridlosung, gibt man 3,03 g (5,06 mmol) Perfiuordecansulfonsaure, Natriumsalz und erwarmt fur 10 Minuten in der Mi- 
krowelle. 

[0496] Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, durch ein 0,2 um-Filter filtriert und das Filtrat in vials abge- 
fiillt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experirnente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 
310 mmol Gd/L). 

Beispiel 96 

a) (lH,lH,2H,2H-Perfluordecyl)-5-[(l,3-dicarboxy, Dinatriumsalz)-phenyl]-ether 

[0497] Zu 20 g (80,62 mmol) Trinatriumsaiz von 5-Hydroxy-isophtalsaure in 300 ml Dimethylformamid gibt man 
42,5 g (80,62 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14a und riihrt 10 Stunden bei 60°C. Man gieBt auf 1500 ml Eis- 
wasser und stellt mit konz. Salzsaure auf pH 1. Man extrahiert 3 mal mit 300 ml Chloroform. Die vereinigten, organi- 
schen Phasen werden eingedampft und der Ruckstand an RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/Gra- 
dient). Die so aufgereinigte Disaure wird in 400 ml Wasser gelost und der pH mit 1 N aqu. Natronlauge auf pH 7,4 ge- 
bracht. Man filtriert und das Filtrat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 20,05 g (37% d. Th.) eines farblosen amorphen Feststoffs 
Wassergehalt: 5,0% 
Elemen taranaly se : 
berechnet: 

C 32,16; H 1,05; F 48,05; Na 6,84; 
gefunden: 

C 32,30; H 1,15; F 48,20; Na 6,95. 

b) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 12 aus WO 99/01161 (1,4,7-Tris{ l,4,7-tris(N- 
carboxylatomemyl)-10-(N-l-methyl-3-aza-2,5-dioxo-pentan-l,5-diyl]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex]- 
lO-[2-(N-emyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino und (1H, 1H, 2H, 2H-Perfluor- 

decyl)-5- [(1 ,3-dicarboxy, Dinatriumsalz)-phenyl]-ether 

[0498] Zu 51 ml einer Losung des l,4,7-Tris{l,4,7-lxis(N-carboxylatomethyl)-10-(N-l-methyl-3-aza-2,5-dioxo-pen- 
tan- 1 ,5-diyl]- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex } - 1 0- [2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl- 
1,4,7,10-tetraazacyclododecan (300 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), 
gibt man 6,86 g (10,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 96a und fullt mit 0,9%iger aqu. Kochsalzlosung auf ins- 
gesamt 153 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abge- 
kuhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um-Filter und fiillt das Filtrat in vi- 
als ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experirnente eingesetzt werden. (Die Konzentration be- 
tragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 97 

Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex XIV und 3-Oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecansaure, Na- 
triumsalz 

[0499] Zu 4 ml einer Losung des Metallkomplexes XIV (320 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 434 mg (0,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 80a und fullt mit 0,9%iger aqu. 
Kochsalzlosung auf insgesamt 12,8 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 
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Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 urn-Filter 
und flillt das FiltraL in vials ab. Eine so hergesLellte Losung kann direkt fur biologische Experirnente eingesetzt werden. 
(Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 98 

a) (Adamant- l-yl)-3-oxa-propionsaure-t-butylester 

[0500] Zu 15,22 g (100 mmol) 1-Adamantanol in 300 ml 50% aqu. Kalilauge, 200 ml Toluol gibt man bei 0°C 29,26 g 
(150 mmol) Bromessigsaure-tert.-Butylester zu und ruhrt 2 Stunden kraftig durch. Man giefit auf 1500 ml Wasser und 
extrahiert 2 mal mit 300 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/ 
Diethyleether 20 : 1). 

Ausbeute: 21,58 g (81% d. Th.) eines viskosen, farblosen Ols 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 72,14; H 9,84; 

gefunden: 

C 72,26; H 9,95. 

b) (Adamant- l-yl)-3-oxa-propionsaure 

[0501] 20 g (75 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 98a werden bei 0°C in 200 ml Trifluoressigsaure gelost und 8 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus Diisopropylether 
um. 

Ausbeute: 14,68 g (93% d. Th.) farblose Biattchen 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 68,55; H 8,63; 

gefunden: 

C 68,41; H 8,74. 

c) l-(Perfluoroctylsulfonyl)-4- [(adamant- 1 -yl)-oxapropionyl]-piperazin 

[0502] 14 g (66,6 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 98b und 37,50 g (66,6 mmol) 1-Perfiuoroctylsulfonyl-pipe- 
razin werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und bei 0°C 32,15 g (130 mmol) l,2-Dihydro-2-ethoxychinolin-l-car- 
bonsaureethylester (= EEDQ) zugegeben. Man ruhrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormmethan/Diethylether = 
30: 1). 

Ausbeute: 43,05 g (85% d. Th.) eines farblosen Feststoffs 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 37,90; H 3,31; N 3,68; S 4,22; F 42,47; 
gefunden: 

C 38,04; H 3,42; N 3,49; S 4,1 1; F 42,30. 

d) Zubereitung aus 0,5 Teilen Metallkomplex I und 0,5 Teilen EinschluBverbindung aus p-Cyclodextrin-Hydrat und 1- 
(Perfluoroctylsulfonyl)-4-[(adamant-l-yl)-oxapropionyl]-piperazin 

[0503] Zu 32 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 6,81 g (8,96 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 98c, 10,33 g (8,96) aus 0-Cy- 
clodextrinmonohydrat und fullt mit 0,9%iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 98 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 
60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 ein- 
gestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um-Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur 
biologische Experirnente eingesetzt werden. (Die Gd- Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 99 

a) 3-Oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfluortridecansaure-N-(l-adamantyl)-amid 

[0504] Zu 15,12 g (100 mmol) 1-Aminoadamantan, 52,21 (100 mmol) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-Perfluortridecan- 
saure und 11,51 g (100 mmol) N-Hydroxysuccinimid, gelost in 300 ml Tetrahydrofuran, gibt man bei 0°C 30,95 g 
(150 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid. Man ruhrt 2 Stunden bei 0°G, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. 
Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab, dampft das Filtrat zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand 
an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton = 30 : 1). 
Ausbeute: 54,4 g (83% d. Th.) eines wachsartigen Feststoffs 
Elementaranalyse: 
berechnet: 
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C 40,32; H 3,38; N 2,14; F 49,28; 
gefunden: 

C 40,47; H 3,49; N 2,03; F 49,09. 

b) Zubereitung aus 0,6 Teilen Metallkomplex II und 0,4 Teilen EinschluBverbindung aus p-Cyclodextrin-Hydrat und 3- 5 
Oxa-2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-perfiuortridecansaure-N-(l-adamantyl)-amid 

[0505] Zu 41 ml einer Losung des Metallkomplexes II (250 minol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 4,48 g (6,83 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 99a und 7,87 g (6,83 mmol) 0- 
Cyclodextrinmonohydrat und fiillt ink 0,9%iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 103 ml auf. Man erwarrnt 2 Stunden 10 
bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 
cingeslellt. Man filtriert durch ein 0,2 urn-Filter und fiillt das Filtxat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt 
fiir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Gd-Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 100 15 

a) 2-[N-(Ethyl)-N-(perfluorcK;tylsulfonyl)-amino]-essigsaure-N-(adamantyl)-amid 

[0506] Zu 15,12 g (100 mmol) 1-Aminoadamantan, 58,52 g (100 mmol) N-(Ethyl)-N-(perfluoroctylsulfonyl)-amino- 
essigsaure und 11,51 g (100 mmol) N- Hydroxy succinimid, gelost in 300 ml Tetrahydrofuran, gibt man bei 0°C 30,95 g 
(150 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid. Man ruhrt 2 Stunden bei 0°C, anschliefiend 6 Stunden bei Raumtemperatur 
Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab, dampft das Filtrat zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand 
an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton = 30 : 1). 
Ausbeute: 55,65 g (79% d, Th.) eines amorphen FeststofFs 
Elementaran aly se : 
berechnet: 

C 37,51; H 3,29; F 45,85; N 1,99; S 4,55; 
gefunden: 

C 37,64; H 3,41; F 45,99; N 2,12; S 4,43. 

b) Zubereitung aus 0,6 Teilen Metallkomplex I und 0,4 Teilen EinschluBverbindung aus p-Cyclodextrin-Hydrat und 2- 
[N-(Ethyl)-N-(perfiuoroctylsulfonyl)-amino]-essigsaure-N-(l-adamantyl)-amid 

[0507] Zu 32 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45% aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 
0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 4,20 g (5,97 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 100a und 6,88 g (5,97 mmol) 
aus p-Cyclodextrinmonohydrat und fiillt mit 0,9%iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 90 ml auf. Man erwarrnt 2 
Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf 
pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um-Filter und fiillt das Filtrat in vials ab, Eine so hergestellte Losung kann 
direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Gd-Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 101 

MRT-Darstellung von arteriosklerotischen Plaques nach intravenoser Gabe erfindungsgemaBer Metallkomplexe 

[0508] In Kaninchen mit genetisch induzierter Arteriosklerose (Watanabe-Kaninchen) konnte 5-60 min sowie 24 h 45 
und 48 h nach intravenoser Applikation von 25 umol Gd/kg KGW der erfindungsgemaBen Verbindungen in Tl-gewich- 
teten Gradientenecho-Aufnahmen (TR 11,1 ms, TE 4,3 ms, Flipwinkel a 15°) ein deutliches Enhancement in den arte- 
riosklerotischen Plaques beobachtet werden. Die gesunde Gef&Bwand zeigte keine oder nur geringe Kontrastmittelauf- 
nahme und verzeichnete daher auch keinen oder nur geringen Signalanstieg in den Tl-gewichteten Aufnahmen. Auf- 
grund des Kontrastes zwischen signalreichem Plaque und signalarmer gesunder GefaBwand war eine Diagnose der arte- 50 
riosklerotischen GefaBwandveranderungen moglich. 

[0509] Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen der Aorta vor, sowie 24 h und 48 h nach intravenoser Applikation 
von 25 pmol Gd/kg KGW des Metallkomplexes XV in Watanabe-Kaninchen (genetisch induzierte Arteriosklerose). Die 
Tl-gewichteten Gradienten-Echo-Aufnahmen (1,5 T, TR: 11,1 ms, TE: 4,3 ms; NA: 2; Matrix: 213 • 256; Schichtdicke: 
1 ,0 mm) verdeutlichen einen starken Signalanstieg im arteriosklerotischen Plaque. Die Lokalisation der Plaques, beson- 55 
ders im Aortenbogen sowie an den GefaBabgangen, wurde mittels Sudan-IH-Farbung bestatigt. 
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Metallkomplex XV: 25 umol/kg i. v.; 3D-T1 -MPRage, TR/TE: 11,1/4,3 ms, a 15° (Watanabe-Kaninchen; A: Aorta; H: 
Herz; Pfeile: GefaBabgange; MPR Projection; Histologie nach Sudan-ITI-Farbung) 



baseline 



24 h p.l. 



48hp.i. 



Sudan-lll-staining 
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Beispiel 102 

MRT-Darstellung von arteriosklerotischen Plaques nach intravenoser Gabe des Metallkomplexes XV in Ratten, sowie 
Korrelation des post mortem Images mit Sudan-EH-Farbung 

[0510] Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen der Aorta vor, sowie 35, 60 min und 24 h nach intravenoser Applica- 
tion von 10 umol Gd/kg KGW des Gad Metallkomplexes XV in Watanabe-Kaninchen (genetisch induzierte Arterioskle- 
rose). Die Tl-gewichteten Gradienten-Echo-Aufnahmen (MPRage; 1,5 T; TR: 11.1 ms, TE: 4,3 ms; NA: 2; Matrix: 
213 ■ 256; Schichtdicke: 1,0 mm) verdeutlichen einen starken Signalanstieg im arteriosklerotischen Plaque. Die Lokali- 
sation der Plaques, besonders im Aortenbogen sowie an den GefaBabgangen, wurde mittels Sudan-III-Farbung bestatigt. 
AnschlieBend wurde die MR-Bildgebung des in Agar eingebetteten Praparates erneut mit einer Tl-gewichteten Gradien- 
tenechosequenz (MPRage; 1,5 T; TR 11,1 ms, TE 4,3 ms, Flipwinkel a 15°; NA: 2; Matrix: 213 * 256) sowie einer Spin- 
Echo-Sequenz (1,5 T; TR: 400 ms, TE: 15 ms; NA: 16; Matrix: 256 • 256) untersucht (post mortem Image). Dabei zeigte 
sich eine hervorragende Korrelation der Aortenabschnitte mit starkem Signalanstieg und den angefarbten Plaques, die 
eine Aufnahme der erfindungsgemaBen Verbindungen in den arteriosklerotischen Plaques belegt. 
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Metallkomplex XV: 10 umol/kg i. v.; SE, TR/TE: 400/15 ras; und 3D-Tl-MPRage, TR/TE: 11,1/4,3 ms, a 15° (Wata- 
nabe-Kaninchen; 24 h p. i. Preparation der Aorta; Histologic nach Sudan -OT-Farbung); post mortem MRI der in Agar 

eingebetteten Aorta 



Spin echo sequence 



Sudarvllhstaining 



MPRage sequence 




Beispiel 103 

Infarkt-Darstellung (MKT) nach intravenoser Gabe des Metallkomplexes XV in Ratten 

[0511] Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen der Herzen (in vivo und post mortem) 24 h nach intravenoser Appli- 
kation von 100 umol Gd/kg KGW des Metallkomplexes XV in Ratten akut induziertem Herzinfarkt. Die Tl-gewichteten 
Spin-Echo-Aufnahmen (1,5 T, TR: 400 ms, TE: 6 ms; NA: 4; Matrix: 128 • 128; Schichtdicke: 2,5 mm) verdeutlichen 
den starken Signalanstieg im Infarktareal. Die erfolgreiche Induktion eines akuten Myokardinfarkts wurde mittels NBT- 
Farbung bestatigt. 

Metallkomplex XV: 100 umol/kg i. v.; Tl-SE, TR/TE 400/6 ms; Pfeil: Myokardinfarkt 
24 h p.L, in vivo, axial 24 h p.L, post mortem, axial 24 h p.i M post mortem, coroner 
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Beispiel 104 



Infarkt-Darstellung (MRT) nach intravenoser Gabe des Metallkomplexes I in Ratten 

[0512] Die Abbildungen zeigen MR-Aufhahrnen der Herzen (in vivo und post mortem) 24 h nach intravenoser Appli- 
kation von 100 umol Gd/kg KGW des Metallkomplexes I in Ratten akut induziertem Herzinfarkt. Die Tl-gewichteten 
Spin-Echo-Aufnahmen (1,5 T, TR: 400 ms, TE: 6 ms; NA: 4; Matrix: 128 ■ 128; Schichtdicke: 2,5 mm) verdeutlichen 
den starken Signalanstieg im Infarktareal. Die erfolgreiche Induktion eines akuten Myokardinfarkts wurde mittels NBT- 
Farbung bestatigt. 
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MetaUkomplex I: 100 umol/kg i. v.; SE, TR/TE 400/6 ms; Pfeil: Myokardinfarkt 
24 h p. I. in vivo, axial 24 h p. i. post mortem, axial 24 h p. i. post mort m, coronar 




Beispiel 105 

Lyrnphknotendarstellung (MRT) nach intravenoser Gabe des Metallkomplexes XV in VX2- r I\imor tragenden Kaninchen 

[0513] Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen von iliakalen Lymphknoten prakontrast sowie bis 24 h nach intraven- 
oser Applikation von 200 umol Gd/kg KGW des Metallkomplexes XV in Kaninchen mit i. m. implantiertern VX2-Tu- 
mor. Die Tl-gewichteten Gradientenecho-Aufhahmen (1,5 T; Sequenz: MPRange; TR 11,1 ms, TE4,3 ms, a 15°) ver- 
deutlichen den starken Signalanstieg im gesunden Lymphknotengewebe. Zonen ohne Signalanstieg innerhalb des 
Lymphknoten wurde als Metastasen diagnostiziert und histologisch (H/E-Farbung der Lymphknotenschnitte) bestatigt. 
Zu spaten Zeitpunkten (24 h) nach KontrastmittelappUkation konnte dagegen uberraschenderweise eine Signalumkehr 
beobachtet werden. Der Signalanstieg im gesunden Lymphknotengewebe war reduziert, wohingegen die Metastase jetzt 
einen deutlichen Signalanstieg aufwies. 

[0514] Oberraschenderweise konnte bereits unmittelbar nach Applikation ein deutliches Enhancement des Primartu- 
mors (besonders der Peripherie) beobachtet werden. Zu spateren Zeitpunkten (24 h p.i.) breitet sich dieses Enhancement 
auch Richtung Tumorzentrum aus. 



Metallkomplex XV: 200 umol/kg i. v.; 3D-Tl-MPRange, TRATE 11,1/4,3 ms, a 15°; (Pfeil: Metastase; T: Tumor) 




MetaUkomplex XV: 200 umol/kg i. v.; TR/TE 11,1/4,3 ms, a 15°; Primartumor 



baseline 30 min p.i. 60 min p.i. 24 h p.i. 




Beispiel 106 

Tumordarstellung (MRT) nach intravenoser Gabe des Metallkomplexes I in VX2-1\imor tragenden Kaninchen 
[0515] Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen eines iliakalen Lymphknoten sowie des Primartumors (i. m. implan- 

126 



DE 100 40 380 A 1 



tierter VX2-Tumor) prakontrast, 60 min sowie 20 h nach intravenoser Applikation von 100 umol Gd/kg KGW von Me- 
tallkomplex I in Kaninchen. Die Tl-gewichteten Gradientenecho-Aufnahmen (1,5 T; Sequenz: MPRange; TR 11,1 ms, 
TE 4,3 ms, a 15°) verdeutlichen den starken Signalanstieg im gesunden Lymphknotengewebe. 

[0516] Zu einem friihen Zeitpunkt nach Applikation (60 min p. i.) kann ein deutliches Enhancement des Primartumors 
(besonders der Peripherie) beobachtet werden. Im weiteren Zeitverlauf (20 h p. i.) weitet sich der Signalanstieg auch auf 
zentralerc Regionen des Tumors aus. 

[0517] Besonders bemerkenswert ist das Enhancement einer pathologischen Struktur (evt. Sekundartumor oder Ne- 
krose) auf der kontralateralen Seite, die erst in der spaten Aufnahme sichtbar wird ("late enhancement"). 

Metallkomplex I: 100 umol/kg i. v.; 3D-T1 -MPRange, TR/TE 11,1/4,3 ms, a 15°; (geschlossener Pfeil: Lymphknoten; 

T: Tumor; offener Pfeil: late enhancement) 

baseline 



T 





Patentanspriiche 

1. Verwendung von perfluoralkylhaltigen Metallkomplexen, die eine kritische Mizellbildungskonzentration < 
10" 3 mol/1, einen hydrodynamischen Mizelldurchmesser (2Rh) > 1 nm und eine Protonen-Relaxivity im Plasma 
(R 1 ) > 10 1/mmol • s aufweisen, als Kontrastmittel im MR-Imaging zur Darstellung von Plaques. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Metallkomplexe auch als MRI- Kontrastmittel 
zur Darstellung von Lymphknoten eingesetzt werden. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Metallkomplexe auch als MRI-Kontrast- 
mittel zur Darstellung von infarziertem und nekrotischem Gewebe eingesetzt werden. 

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Metallkomplexe auch als MRI- 
Kontrastmittel zur unabhangigen Darstellung von Nekrosen und Himoren eingesetzt werden. 

5. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Metallkomplexe eingesetzt werden, deren Mizell- 
bildungskonzentration < 10" 4 mol/1 ist. 

6. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Metallkomplexe eingesetzt werden, deren hydro- 
dynamischer Mizelldurchmesser > 3 nm ist, vorzugsweise > 4 nm. 

7. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Metallkomplexe eingesetzt werden, die eine Proto- 
nen-Relaxivity im Plasma von > 13 1/mmol ■ s, vorzugsweise > 15 I/mmol • s, aufweisen. 

8. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass als perfluoralkylhaltige Metall- 
komplexe die Verbindungen der allgemeinen Formel I 

R F -I^K I 

worin 

R F eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der Formel -CnF 2n E ist, in der 

E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoffatom darstellt und n fur die Zahlen 4-30 steht, 

L eine direkte Bindung, eine Methylengruppe, eine -NHCO-Gruppe, eine Gruppe 



R a 




wobei p die Zahlen 0 bis 10, q und u unabhangig voneinander die Zahlen 0 oder 1 und 

R a ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine -CH 2 -OH-Gruppe, eine -CH 2 -CC>2H-Gruppe oder eine C2-C15- 
Kette ist, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1 bis 3 Sauerstoffatome, 1 bis 2 >CO-Gruppen oder eine gege- 
benenfails substituierte Arylgruppe und/oder substituiert ist mit 1 bis 4 Hydroxylgruppen, 1 bis 2 Ci-C 4 -Alkoxy- 
gruppen, 1 bis 2 Carboxygruppen, eine Gruppe -SO3H- bedeuten, 

oder eine geradkettige, verzweigte, gesattigte oder ungesattigte C2-C 3 o-Kohlenstoffkette ist, die gegebenenfalls 1 
bis 10 Sauerstoffatome, 1 bis 3 -NR a -Gruppen, 1 bis 2 Schwefelatome, ein Piperazin, eine -CONR a -Gruppe, eine - 
NR^O-Gruppe, eine -SCVGruppe, eine -NR a -C0 2 -Gruppe, 1 bis 2 -CO-Gruppen, eine Gruppe -CO-N-T-N(R a )- 
S0 2 -R F oder 1 bis 2 gegebenenfalls substituierte Aryle enthalt und/oder durch diese Gruppen unterbrochen ist, und/ 
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oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1 bis 3 -OR a -Gruppen, 1 bis 2 Oxogruppen, 1 bis 2 -NH-COR a -Gruppen, 1 

bis 2 -CONHR a -Gruppen, 1 bis 2 -(CH 2 ) P -C02H-Gruppen, 1 bis 2 Gruppen -(CH 2 ) p -(0) q -CH 2 CH 2 -R F 

wobei 

R a , R F und p und q die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

T eine C2-Cio~Kette bedeutet, die gegebenenfalls durch 1 bis 2 Sauerstoffatome oder 1 bis 2 -NHCO-Gruppen un- 
terbrochen ist, 

K fiir einen Komplexbildner oder Metallkomplex oder deren Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder 
Aminosauren oder Aminosaurearnide steht, und zwar fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen 
Formel II 




CO-B 



CO 



25 in der R c , R l und B unabhangig voneinander sind und 

R c die Bedeutung von R a hat oder -(CH2) m -L-R F bedeutet, wobei 
m 0, 1 oder 2 ist und L und R F die o. g. Bedeutung haben, 

R l unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 22-29, 42-46 
oder 58-70 bedeutet, 
30 B -OR 1 oder 

^CH 2 CrVL-R F / \ _ 

— N oder — N N-SCL-L-R F 

X R C V_ / 2 

35 

bedeutet, wobei R 1 , L, R F und R c die o. g. Bedeutungen haben, 
oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel m 

/— C0 2 R 1 

R \ r \ <r~ H ^— co,r 1 



^ ^ CH 2 CH 2 /- N Nt^^N 



so 



N 



CO z R 1 
CO z R 1 



(III) 

in der R c und R l die oben genannten Bedeutungen aufweisen und 
55 R b die Bedeutung von R a hat, 

oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel IV 
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C0 2 R 



(IV) 



in der R l die oben genannte Bedeutung hat, 
oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel V 



R 1 Q 2 C 



N 



N 

(H 2 C) 0 



C0 2 R 1 
C0 2 R 1 




(CH 2 ) q — N n 
(V) 



CO z R 1 
-C0 2 R 1 



is 



20 



30 



in der R l die oben genannte Bedeutung hat und o und q fur die Ziffern 0 oder 1 stehen und die Summe o + q = 1 er- 35 

gibt, 

oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel VI 




N N 

< 

CO,R' CC^R 1 



(VI) 



in der R l die oben genannte Bedeutung hat, 
oder 

fiir einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel VIE 



rVOgC 



N 



N 

( s 



N 



N 



C0 2 R' 



CO-B 



C0 2 R' 



(VII) 



45 



50 
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in der R l und B die oben genannten Bedeutungen haben, 
oder 
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flir einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel VIE 

,1 



R'CLC 



/ \ - 
N N , 



N N 
C0 2 R 1 K 



CO,R' 



— 'CH2CH2 

if' 



15 
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(VIII) 

in der R c und R 1 die oben genannten Bedeutungen haben und R b die o. g. Bedeutung von R a hat, 
oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel DC 



R 1 0,C 



N 



N , 



C0 2 R 1 



OH 



N N / 

C0 2 R 1 R c \, 



(IX) 



in der R c und R 1 die oben genannten Bedeutungen haben, 
oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel X 
R 1 0,C 




(X) 

in der R c und R 1 die oben genannten Bedeutungen haben, 
oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel XI 



ro 2 c 



c" ") 

N 



N 
HN 



C0 2 R' 




(XI) 



[NH-CH 2 -(CH 2 ) p -CO]q 



C0 2 R' 



SO: 



in der R l , p und q die oben genannte Bedeutung haben und R b die Bedeutung von R a hat, 
oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel XQ 



65 
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N-S0 2 



N - S0 2 -L-R F 



10 



(XII) 

in der L, R F und R l die oben genannten Bedeutungen haben, 
oder 

fur eincn Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel XIII 

20 



C0 2 R 1 



N 



/ \ 25 

N CO — N N— SO, m, 

s> — CO,R 1 
N 2 

^ CO z R 1 30 
(XIII) 

in der R l die oben genannte Bedeutung hat, 35 
eingesetzt werden. 

9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel I einge- 
setzt werden, in der L fur 
ct-CH 2 -p 

a-CH 2 CH 2 -p 40 

a-(CH 2 ) s -ps = 3-15 

a-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -(0-CH 2 -CH 2 ) r p t = 2-6 

a-CH 2 -NH-CO-p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(CH 2 COOH)-S0 2 -p 45 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C 10 H 2 i)-SO 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH2-N(C6H 13 )-S02-p 

arCH 2 -NH-CO-(CH2)io-N(C2H5>S02-p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -QH 5 )-S0 2 -p 50 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -CH 2 -OH)S0 2 -p 

a-CH 2 -NHCO-(CH 2 ) 10 -S-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 NHCO(CH 2 ) 10 -O-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -C 6 H4-0-CH 2 CH 2 -p 55 
a-CH 2 -0-CH 2 -C(CH 2 -OCH 2 CH 2 -C6F 13 ) 2 -CH 2 -OCH 2 -CH 2 -pa 

a-CH 2 -NHCOCH2CH2CON-CH2CH2NHCOCH2N(C2H5)S02C8F 17 



CH 2 -CH 2 NHCOCH 2 N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 



60 



a-CH 2 -O-CH 2 -CH(OC l0 H 21 )-CH 2 -O-CH 2 CH 2 -P 
a-(CH 2 NHCO) 4 -CH 2 0-CH 2 CH 2 -p 

a-(CH 2 NHCO) 3 -CH 2 OCH 2 CH 2 -p 65 
a-CH 2 -OCH 2 C(CH 2 OH) 2 -CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 
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• a- CHj-O— ^ ^— CH 2 — QH— CH 2 — CH 2 (i 

COOH 

a-CH 2 NHCOCH 2 N(C 6 H 5 )-S0 2 -p 
a-NHCO-CH 2 -CH 2 -p 
a-NHCO-CH 2 -0-CH 2 CH r p 
a-NH-CO-p 

a-NH-CO-CH 2 -N(CH 2 COOH)-S0 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -N(C 2 H 5 )-S0 2 -P 

a-NH-CO-CH 2 -N(C l0 H 21 )-SO 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -N(C 6 H 13 )-S0 2 -p 

a-NH-CO-(CH 2 ) 10 -N(C 2 H 5 )-SO 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -C 6 H5)-S02-P 

a-NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -CH 2 -OH)SO r p 

a-NH-CO-CH 2 -p 

a-CH 2 -0-C 6 H4-0-CH 2 -CH 2 -p 

a-CH 2 -C 6 H4-0-CH 2 -CH 2 -p 

a-N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-N(C6H 5 )-SOrP 

a-N(C l0 H 21 )-SO 2 -P 

a-N(C6H l3 )-S0 2 -p 

a-N(C 2 H40H)-S0 2 -p 

a-N(CH 2 COOH)-S02-p 

a-N(CH 2 C 6 H 5 )-S02-p 

a-N-[CH(CH 2 OH) 2 ]-SO r p 

a-N-[CH(CH20H)CH(CH 2 OH)]-SQ2-p 

steht und worin a die Bindungsstelle zum Komplexbildner oder Metallkomplex K und p die Bindungsstelle zum 
Fluorrest darstellt. 

10. Verwendung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der Formel I eingesetzt 
werden, in der n in der Formel -CnF^E fur die Zahlen 4-15 steht und/oder E in dieser Formel ein Fluoratom bedeu- 
tet. 

11. Verwendung nach einern der Ansprtiche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die folgenden Verbindungen 
eingesetzt werden: 

Gadolinium-Komplex von 10-[l-Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-{4-perfluorooctylsulfonyl-piperazin-l-yl}-penty 
1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa- 10, 10,11, 11, 12,12,13, 13,14,14,15,15,16,16,17,17- 
heptadecafluorheptacecyl]-l ,4,7-tris(carboxy methyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, 

Gadolinium-Komplex von 10- [2-Hydroxy-4-aza-5,9-dioxo-9- {4-perfluoroctyl)-piperazin- l-yl}-nonyl]- 1,4,7- 
tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hy^oxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluoroctylsulfonyl)-nonyl]-l,4,7-tris(carbox- 
ymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-oxa-lH, 1H, 2H, 2H, 3H, 3H, 5H, 5H, 6H, 6H-perfluor-tetradecyl]- 
1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa- 

10,10,11, 11, 12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,194 
thyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-ll-aza-ll-(perfluoroctylsulfonyl)-tridecyl]-l,4,7-tris(car- 
boxymethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, 

Gadolinium-Komplex von 10- [2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluoroctylsulfonyl)-8-phenyl-octyl]- 1,4,7- 
tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan. 

12. Verwendung nach einem der Anspriiche 1-7, dadurch gekennzeichnet, dass als perfluoralkylhaltige Metallkom- 
plexe die Verbindungen der allgemeinen Formel la 

A-R F (la) 

worin 

A ein Molekulteil ist, der 2-6 Metallkomplexe enthalt, die direkt oder Liber einen Linker an ein Stickstoffatom einer 

ringformigen Gerustkette gebunden sind 

und 

eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der Formel -C n F 2n E ist, in der 
E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoffatom darstellt und 
n fur die Zahlen 4-30 steht, 

wobei das Molekulteil A die folgende Struktur aufweist: 
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K 

I 

V 
N 

K-V-N N-D-X- 
N 



V 

I 

K 



L5 



wobei 

q l eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, 

K fur einen Komplexbildner oder Metallkomplex oder deren Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder 
Aminosauren oder Aminosaureamide steht, 20 
X eine direkte Bindung zur Perfluoralkylgruppe, eine Phenylengruppe oder eine Ci-C l0 -Alkylenkette ist, die gege- 
benenfalls 1-15 Sauerstoff-, 1-5 Schwefelatome, 1-10 Carbonyl-, 1-10 (NR d >, 1-2 NR d S0 2 -, 1-10 CONR d -, 1 Pi- 
peridin-, 1-3 S0 2 -, 1-2 Phenylengruppen enthalt oder gegebenenfalls durch 1-3 Reste R F substituiert ist, worin R d 
fur ein Wasserstoffatom, eine Phenyl-, Benzyl- oder eine C r Ci 5 -Alkylgruppe steht, die gegebenenfalls 1-2 NHCO- 
, 1-2 CO-Gruppen, 1-5 Sauerstoff atome enthalt und gegebenenfalls durch 1-5 Hydroxy-, 1-5 Methoxy-, 1-3 Car- 25 
boxy-, 1-3 R -Reste substituiert ist, 

V eine direkte Bindung oder eine Kette der allgemeinen Formel Ha oder lHa ist: 



N -<CH 2 )— (W), — (CH^ C— <* 



(Ila) 




-CH(R h )- (IVa) 



30 



35 



40 



P-N-CH,-C-N, 

II 

( CH 2)o-5 C « 

K -N-CH,-C-|vK 45 
I 

(Ilia) 

worin so 
R c ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe oder eine Q-C7-Alkylgruppe ist, die gegebenen- 
falls substituiert ist mit einer Carboxy-, einer Methoxy- oder einer Hydroxygruppe, 

W eine direkte Bindung, eine Polyglycolethergruppe mit bis zu 5 Glycoleinheiten oder ein Molekiilteil der allge- 
meinen Formel IVa ist 



55 



worin R h eine Ci-C 7 -Carbonsaure, eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe oder eine -(CH 2 ) l -5-NH-K-Gruppe ist, 
a die Bindung an das Stickstoffatom der Geriistkette, (J die Bindung zum Komplexbildner oder Metallkomplex K 
darstellt, 60 
und in der die Variablen k und m fiir naturliche Zahlen zwischen 0 und 10 und I fur 0 oder 1 stehen, 
und wobei 

D eine CO- oder S02-Gruppe ist, 
eingesetzt werden. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel la 65 
eingesetzt werden, in der q l die Zahl 1 ist. 

14. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel la 
eingesetzt werden, in der der Molekiilteil X eine Alkylenkette ist, die 1-10 CH 2 CH 2 0- oder 1-5 COCH 2 NH-Grup- 
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pen enthalt, eine direkte Bindung oder eine der folgenden Strukturen 



I 5 



y-CH 2 -0-(CH 2 ) 2 — 5 , y -CH 2 -N-S0 2 — 8 , y-(CH 2 ) 10 -N-C-CH 2 -N-SO 2 - 5 



y-(CH 2 ) 10 -O-(CH 2 ) 2 - 5 



C 2 H 5 H 



92 H 5 



Y -CH 2 -N-S0 2 — 5 , y _y^_ CH2 - N -S0 2 — 5 • y -CH 2 -N-S0 2 - 5 



y-CH 2 -N-S0 2 — 8 



CH 




wobei 

y an D und 6 an R F bindet. 

15. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel la 
eingesetzt werden, in der V ein Molekulteil mit einer der folgenden Strukturen ist 



o 

ii 



o 

ii 



a-C-CH 2 -NH-p , a-C-CH 2 -N-p 



CH 2 COOH 



a-C-(j:H-NH-P , a - C -<pH- 



NH- 



CH 3 CH(CH 3 ). 



3/2 



n COOH O CH,COOH 

a— C-CH 2 -CH-NH-p ■ a-C-CH 2 -CH-NH-p 




(CH 2 ) 4 -NH-K 

16. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel la 
eingesetzt werden, in der K einen Komplex der allgemeinen Formel Va, Via, Vila oder VHIa darstellt 
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R 

R 1 OOC 



R 6 \^COOR 1 

_ 1-.8 

~ N 
N N' 

R 6/ X COOR 1 




NR 7 -U-T 1 - 



(Va) 



rV^coor 1 




COOR 1 



(Via) 




COOR 1 



COOR 1 



N CO- 



^ j — COOR 1 
N 

' — COOR 1 



o 

n 

_C --- 
-COOR 1 



COOR 1 



(Vila) 



(Villa) 



R 1 OOC- 
R 1 OOC- 

wobei 

R 1 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Elemente der Ordnungszahlen 
23-29, 42-46 oder 58-70 ist, 

R 8 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige, verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Ci-C 30 -Alkylkette ist, die 
gegebenenfalls substituiert ist durch 1-5 Plydroxy-, 1-3 Carboxy- oder 1 Phenylgruppe(n) und/oder gegebenenfalls 
durch 1-10 Sauerstoffatome, 1 Phenylen- oder 1 Phenylenoxygruppe unterbrochen ist, 

R 6 ein Wasserstoffatom, ein geradkettiger oder verzweigter Ci-C 7 -Alkylrest, ein Phenyl- oder Benzylrest ist, 

R 7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe ist, die gegebenenfalls substituiert ist durch eine Hydroxy- 

oder Carboxygruppe, 

U 3 eine gegebenenfalls 1-5 Imino-, 1-3 Phenylen-, 1-3 Phenylenoxy-, 1-3 Phenylenimino-, 1-5 Amid-, 1-2 Hy- 
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drazid-, 1-5 Carbonyl-, 1-5 Ethylenoxy-, 1 HarnstofT-, 1 Thioharnstoff-, 1-2 Carboxyalkylimino-, 1-2 Estergrup- 
pen, 1-10 SauerstofT-, 1-5 Schwefel- und/oder 1-5 Stickstoffatome enthaltende und/oder gegebenen falls dure h 1-5 
Hydroxy-, 1-2 Mercapto-, 1-5 Oxo-, 1-5 Thioxo-, 1-3 Carboxy-, 1-5 Carboxyalkyl-, 1-5 Ester- und/oder 1-3 
Arninogruppen substituierte, geradkettige, verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Ci-C2o-Alkylengruppe ist, wo- 
bei die gegebenenfalls enthaltenen Phenylengruppen durch 1-2 Carboxy-, 1-2 Sulfon- oder 1-2 Hydroxygruppen 
subsLituiert sein konnen, 

T l fur eine -CO-p, -NHCO-0 oder -NHCS-p-Gruppe steht, wobei P die Bindungsstelle an V darstellt. 

17. Verwendung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die fur U 3 stehende CrC2trAlkylenkette die 
Gruppen -CH 2 NHCO-, -NHCOCH 2 0, -NHCOCH2OC6H4-, -N(CH 2 C0 2 H)-, -CH 2 OCH 2 -, -NHCOCH 2 C 6 H4-, - 
NHCSNHC 6 H4-, -CH 2 OC 6 H 4 -, -CH 2 CH 2 0- enthalt und/oder durch die Gruppen -COOH-, -CH 2 COOH substituiert 
ist. 

18. Verwendung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass 

U 3 fur eine -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH 2 -, -QH4-, -C 6 H 10 -, -CH 2 C 6 H4-, -CH 2 NHCOCH 2 CH(CH 2 C0 2 H)- 
C 6 H4-, -CH2NHCOCH2OCH2-, -CH 2 NHCOCH 2 C6H4-Gruppe steht. 

19. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel la 
eingesetzt werden, in der K eine der folgenden Strukturen aufweist: 



.COOR 1 



R 1 OOC 




R 1 OOC 



R 1 OOC 




COOR 1 



COOR 



"COOR 1 




20. Verwendung nach einem der Ansprilche 12 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allge- 
meinen Formel la eingesetzt werden, in der die Perfluoralkylkette R F -C^ l3 , -C 8 F 17 , -C 10 F2i oder -Ci 2 F25 ist. 

21. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass l,4,7-Tris{l,4,7-tris(N-(carb- 
oxylatomemyl)-lC)-[N-l-methyl-3,6-diaza-2,5,8-trioxooc^ Gd-Kom- 
plex }- 1 0-(N-2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluor-tridecanoyl]- 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan eingesetzt wird. 

22. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass als perfluoralkylhaltige Metall- 
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komplexe die Verbindungen der allgemeinen Formel lb 
A 1 

k-iUlW { | b) 

worin 

K einen Komplcxbildner oder eincn Mctallkornplex der allgemeinen Formel lib 



.COOR 1 




COOR 1 / \ O is 



"COOR 1 



(lib) 



wobei 

R l fur ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70, 

R 2 und R 3 fur ein Wasserstoffatom, eine Ci-C7-Alkylgruppe, eine Benzylgruppe, eine Phenylgruppe, -CH2OH oder 

-CH 2 -OCH 3 , 

U 2 fur den Rest L 1 , wobei aber L l und U 2 unabhangig voneinander gleich oder verschieden sein konnen, 25 

steht, 

bedeutet, 

A 1 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Ci-C3o-Alkylgruppe, die gegebenenfalls unterbrochen 
ist durch 1-15 Sauerstoffatome, und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2 COOH- 
Gruppen, einer Phenylgruppe, einer Benzylgruppe und/oder 1-5 -OR g -Gruppen, mit R fi in der Bedeutung eines 30 
Wasserstoffatoms oder eines Ci-C7-Alkylrestes, oder -L l -R F bedeutet, 

L 1 eine geradkettige oder verzweigte Ci-C 30 -Alkylengruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sau- 
erstoffatome, 1-5 -NH-CO-Gruppen, 1-5 -CONH-Gruppen, durch eine gegebenenfalls durch eine COOH-Gruppe 
substituierte Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome, 1-2 -N(B l )-S02-Gruppen, und/oder 1-2 -S02-N(B l )-Gruppen 
mit B l in der Bedeutung von A 1 , eine NHCO-Gruppe, eine CONH-Gruppe, eine N(B l )-SC>2-Gruppe, oder eine - 35 
SC>2-N(B l )-Gruppe und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit dem Rest R F , 
bedeutet und 

R F einen geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkylrest der Formel CJ^nE, 
wobei n fur die Zahlen 4-30 steht und 

E fur ein endstandiges Fluoratom, Chloratom, Bromatom, Iodatom oder ein Wasserstoffatom steht, 40 
bedeutet, 

und gegebenenfalls vorhandene Sauregruppen gegebenenfalls als Salze organischer und/oder anorganischer Basen 
oder Aminosauren oder Arninosaureamide vorliegen konnen, 
eingesetzt werden. 

23. Verwendung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel lb 45 
eingesetzt werden, in der R , R 3 und R g unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Ci-C^Alkylgruppe bedeu- 
ten. 

24. Verwendung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel lb 
eingesetzt werden, in der A Wasserstoff, einen C1-C15- Alkylrest, 

die Reste C2H4-O-CH3, C 3 H6-0-CH 3 , 50 

C2H4-0-(C2H4-0)rC 2 H4-OH, 

C 2 H4-0-(C 2 H4-0) r C 2 H4-OCH3, 

C 2 H40H, C 3 H 6 OH, CaHsOH, C 5 H 10 OH, C 6 Hi 2 OH, C 7 H 14 OH, 
CH(OH)CH 2 OH, 

CH(OH)CH(OH)CH 2 OH, CH 2 [CH(OH)] u l CH 2 OH, 55 

CH[CH 2 (OH)]CH(OH)CH 2 OH, 

C 2 H4CH(OH)CH 2 OH, 

(CH 2 ) 6 COOH, 

C 2 H4-0-(C 2 H4-0) r CH 2 COOH oder 

C 2 H4-0-(C 2 H4-0) r C 2 H4-C Q F 2n E bedeutet, 60 
wobei 

s fur die ganzen Zahlen 1 bis 15, 
t fur die ganzen Zahlen 0 bis 13, 
u l fur die ganzen Zahlen 1 bis 10, 

n fur die ganzen Zahlen 4 bis 20 steht, und 65 
E fur ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom 
sowie, falls moglich, ihre verzweigten Isomeren. 

25. Verwendung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel lb 
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eingesetzt werden, in der A 1 Wasserstoff, CpC l0 -Alkyl, 
C 2 H4-0-CH 3 , C3H6-O-CH3, 

C 2 H4-0-(C2H4-0) x -C2H4-OH, C 2 H4-0-(C 2 H4-0) x -C 2 H4-OeH 3 , 

C 2 H40H, C 3 H 6 OH, 

CH 2 [CH(OH)] y CH 2 OH, 

CH[CH 2 (OH)]CH(OH)CH 2 OH, 

(CH 2 ) w COOH, 

C 2 H4-0-(C 2 H4-0) x -CH2COOH, 

C 2 H4-0-(C2H4-0) x -C2H4-C n F 2n Ebedeutet, 

wobei 

x fur die ganzen Zahlen 0 bis 5, 
y fur die ganzen Zahlen 1 bis 6, 
w fiir die ganzen Zahlen 1 bis 10, 
n fur die ganzen Zahlen 4 bis 15 und 

E fiir ein Fluoratom steht, sowie, falls moglich, ihre verzweigten Isomeren. 

26. Verwendung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel lb 

eingesetzt werden, in der L 

oKCH^-p 

a-CH2-CH 2 -(0-CH 2 -CH2) y -p 

a-CH 2 -(0-CH 2 -CH 2 ) y -p 

a-CH 2 -NH-CO-p 

a-CH 2 -CH 2 -NH-SO r p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(CH 2 COOH)-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C l0 H 2l )-SO 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C 6 H l3 )-S02-p 

a-CHrNH-CO-CCH^o-NCC^-SOrp 

a-CH r NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -C 6 H 5 )-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(-CH2-CH2-OH)SO r (i 

a-CH 2 -NHCO-(CH 2 ) 10 -S-CH 2 CH 2 -P r 

a-CH 2 NHCOCH r O-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -CH 2 NHCOCH2-0-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -(CH 2 -CH 2 -0)r(CH 2 ) 3 NHCO-CHrO-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 NHCO(CH 2 ) 10 -O-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 CH 2 NHCO(CH 2 ) 10 -O-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -C6H4-0-CH 2 CH 2 -P, wobei die Phenylengruppe 1,4 oder 1,3 verknupft ist 

a-CH 2 -0-CH 2 -C(CH 2 -OCH 2 CH 2 -C6F 13 ) 2 -CH 2 -OCH 2 -CH 2 -p 

a-CH 2 -NHCOCH 2 CH 2 CON-CH 2 CH 2 NHCOCH 2 N(C 2 H 5 )S0 2 C 8 F 1 7-P 

a-CH 2 -CH 2 NHCOCH 2 N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-CH 2 -O-CH 2 -CH(OCi 0 H 21 )-CH 2 -O-CH 2 CH 2 -p 

a-(CH 2 NHCO) 4 -CH 2 0-CH 2 CH 2 -p 

a-(CH 2 NHCO) 3 -CH 2 0-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -OCH 2 C(CH 2 OH) 2 -CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 




COOH 

a-CH 2 >mCOCH 2 N(QH5)-S0 2 -p 
a-NHCO-CH 2 -CH 2 -p 
a^ICO-CPI 2 -0-CH 2 CH 2 -p 
a-NH-CO-p 

a-NH-CO-CH 2 -N(CH2COOH)-S0 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -N(C l0 H 2 i)-SO 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -N(C 6 H 13 )-S02-p 

a-NH-CO-(CH 2 ) i 0 -N(C 2 H 5 )-SO 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -C 6 H5)-S0 2 -p 

a-NH-CO-CH^NC-CHi-CHrO^SC^-p 

a-N H-COCH 2 -p 

a-CH 2 -0-C 6 H4-0-CH 2 -CH 2 -P 

a-CH 2 -C 6 H4-0-CH 2 -CH 2 -p 

a-N(C 2 H 5 )-S02-p 

a-N(C 6 H 5 )-S02-p 

a-N(C l0 H 2l )-SO2-P 

a-N(C6H l3 )-S0 2 -p 
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a-N(C 2 H40H)-S02-p 
a-N(CH 2 COOH)-S02-p 
a-N(CH 2 C 6 H 5 )-S02-p 
a-N- [CH(CH 2 OH) 2 ]-S0 2 -P 

a-N- [CH(CH 2 OH)CH(OH)(CH 2 OH)]-S0 2 -p bedeutet, 
wobei 

s fiir die ganzen Zahlen 1 bis 15 und 
y fur die ganzen Zahlen 1 bis 6 steht. 

27. Verwendung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen FormeL lb 
eingesetzt werden, in der L 

a-CH 2 -OCH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 -CH 2 -(0-CH 2 -CH 2 ) y -p, 

a-CH 2 -(0-CH 2 -CH 2 ) y -p, 

a-CH 2 -CH 2 -NH-SO r p, Bsp. 10 

a-CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 -CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 -(CH 2 -CH 2 -0) y -(CH 2 )3NHCO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 NHCO(CH 2 ) 10 -O-CH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 CH 2 NHCO(CH 2 ) l0 -O-CH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 -O-CH 2 -CH(OC 10 H 2l )-CH 2 -O-CH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 -0-C 6 H4-0-CH 2 -CH 2 -P oder 

a-CH 2 -C 6 H4-0-CH 2 -CH 2 -p bedeutet, 

wobei 

y fur die ganzen Zahlen 1 bis 6 steht. 

28. Verwendung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel lb 
eingesetzt werden, in der R^ einen geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkylrest der Formel CnF 2n E be- 
deutet, wobei n fiir die Zahlen 4 bis 15 steht und E fiir ein endstandiges Fluoratom steht. 

29. Verwendung nach einem der Anspriiche 22 bis 28, dadurch gekennzeichnet, dass die folgenden Verbindungen 
eingesetzt werden: 

1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 10- [(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2,3-dihydroxypropyl)-N- 
(lH,lII,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa)-r^rfl^ Gadoliniumkomplex 
l,4,7-Tris(carboxylatomemyl)-10-{p^ 1H, 
2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl]-amid}-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 
1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 10- { (3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-5-hy droxy-3-oxa-pentyl)-N-( 1H, 1H, 2H, 
2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl]-amid}-l,4,7,10-tetraazacyciododecan, Gadoliniumkomplex 
l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 10- {(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-3,6,9, lS-tetraoxa-^-aza-lS-oxo-Cn-C^- 
heptadecafluor)hexacosyl]-amid }-l ,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

l,4,7-Tris(carboxylatomemyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl]-saure-N-(2-methoxyethyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 
4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl]-amid} -1,4,7, 10- tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex. 

30. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass als perfluoralkylhaltige Metall- 
komplexe die Verbindungen mit Zuckerresten der allgemeinen Formel Ic 

(K), 1 -g-(z-rV 

I n (Ic) 
(Y-R)p 1 

in der 

R einen iiber die 1-OH- oder 1-SH-Position gebundenen Mono- oder Oligosaccharidrest darstellt, 
R F eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der Formel -C n F 2n E ist, in der E ein end- 
standiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoffatom darstellt und n fur die Zahlen 4-30 steht, 
K fur einen Metallkomplex der allgemeinen Formel He steht, 



COOR 1 




COOR 1 

(He) 

in der 
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R l ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet, 
mil der MaBgabe, daB rnindestens zwei R l fur Metallionenaquivalente stehen, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C-rAlkyl, Benzyl, Phenyl, -CH 2 OH oder -CH 2 OCH 3 darstellen 
und 

U -C 6 H4-O-CH 2 -(0-, -(CH^-CO, eine Phenylengruppe, -CHz-NHCO-CHi-CHCCHzCOOH)-^^-^ -CeUr 
(OCH 2 CH2)o-i-N(CH 2 COOH)-CH 2 -(D oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere SauerstofFatome, 1 bis 3 - 
NHCO-, 1 bis 3 -CONH-Gruppen unterbrochene und/oder mit 1 bis 3 -(CH 2 )o.sCOOH-Gruppen subsutuierte Ci- 
Ci 2 -Alkylen- oder C7-Ci 2 -CfiH4-0-Gruppe darstellt, 
wobei CO fur die Bindungsstelle an -CO- steht, 
oder der allgemeincn Formel IHc 



in der R l die oben genannte Bedeutung hat, R 4 Wasserstoff oder ein unter R l genanntes Metallionenaquivalent dar- 
stellt und U l -C6H4-OCH 2 -co- darstellt, 
wobei CO die Bindungsstelle an -CO- bedeutet, 
oder der allgemeinen Formel IVc 



COOR 1 




COOR 1 



(lllc) 



COOR 1 




COOR 1 



(IVc) 



in der R l und R 2 die oben genannte Bedeutung haben, 
oder der allgemeinen Formel VcA oder VcB 
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COOR 1 



(VcA) 




COOR 1 
COOR 1 



COOR 1 
COOR 1 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 
oder der allgemeinen Formel Vic 



(VcB) 



R^OC- 
R^OC- 



-CO 'M. 

-COOR 1 



(Vic) 



in der R l die oben genannte Bedeutung hat, 
oder der allgemeinen Formel VIIc 



R 1 OOC- 
R 1 OOC- 
RWC- 
f^OOC- 



:n" 



o 



(VIIc) 



in der R l die oben genannte Bedeutung hat und 

U 1 -C6H4-O-CH2-CO- darstellt, wobei co die Bindungsstelle an -CO- bedeutet, 
oder der allgemeinen Formel VlHc 



COOR 1 



R^OC 




COOR 



(VI lie) 

in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls als Salze organischer und/oder anor- 
ganischer Basen oder Aminosauren oder Aminosaureamide vorliegen konnen, 

G fur den Fall, daB K die Metallkomplexe He bis VIIc bedeutet, einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest 
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ausgewahlt aus den nachfolgenden Resten a) bis j) darstellt 

(a) 

H 

a^N— (CH 2 ) 4 — C— CO — ^ Y 

H ISIH 
i 

P 

(b) 

Y *~CO-C— (CH,)^ p 
IVIH 

a 

(c) 



a 




a 



(d) 




142 



DE 100 40 380 A 1 



i 

CO 




3 w~ — j\j £j 



NH -CO-£— (CH^-N^a 
NH 



^N-CO-C-fCH^-N^a 
NH 



3 

? 

NH 
I 

NH-CO— CH-(CH 2 )-NH-^3 



N-CO-CH-(CH 2 )4-NH^a 
NH 

4 

X NH— CO-CH-(CH 2 )— NH-^3 
NH 

i 

3 
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(h) 



06 M — 



^-(CH^-y-CO^-tCH,)^- 



NH 



p 



(i) 



a 




a 



0) 

a^w-M-l— CH — CO-— wy 

und 

G fur den Fall, daB K den Metallkomplex VHIc bedeutet, einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausge- 
wahlt aus k) oder 1) darstellt, 

(k) 



fW*—N H— (CH 2 )— CH— CO-^a 
NH 

4 

Y 

(I) 

aw^CO— CH^-CH— CH r CO^Y 
NH 

k 

wobei a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die Bindungsstelle von G zum Rest Y ist und y die 
Bindungsstelle von G zum Rest Z darstellt, 
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Y -CH 2 -, o-(CH 2 ) (1 _ 5) CO-p, 5-CH 2 -CHOH-CO-0 oder 6-CH(CHOH-CH 2 OH)-CHOH-CHOH-CO-p bedeutet, wo- 

bei 5 die Bindungsstelle zum Zuckerrest R darstelU und fJ die Bindungsstelle zum Rest G ist, 

Zfur 



r— ^N-S0 2 -E 

^COCH 2 -N(C 2 H 5 )-S0 2 -£, 
^COCH 2 -0-(CH 2 ) 2 -S0 2 -e, 




N-SO r £ 

oder 15 
^NHCH 2 CH 2 -aCH 2 CH 2 -e 

steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und e die Bindungsstelle von Z an den perfluorierten 

Rest R F bedeutet, 

und 

l l , m l unabhangig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten und 20 
p 1 die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet, 
eingesetzt werden. 

31. Verwendung nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic 
eingesetzt werden, in der R einen Monosaccharidrest mit 5 bis 6 C-Atomen oder dessen Desoxy- Verbindung dar- 
stellt, vorzugsweise Glucose, Mannose oder Galactose. 25 

32. Verwendung nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic 
eingesetzt werden, in der R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeuten und/oder E in 
der Formel -C n F 2n E ein Huoratom bedeutet. 

33. Verwendung nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic 
eingesetzt werden, in der G den Lysinrest (a) oder (b) darstellt. 30 

34. Verwendung nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic 
eingesetzt werden, in der Z 



y— he ^:n-so 2 -e 



(R) P 2 



in der 

R F eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der Formel -C n F 2n E ist, in der E ein end- 
standiges Fluor-, Chlor, Brom-, Jod- oder Wasserstoff atom darstellt und n fur die Zahlen 4-30 steht, K fur einen Me- 
tallkomplex der allgemeinen Formel lid steht, 



35 



bedeutet, wobei ydie Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und £ die Bindungsstelle von Z an den perfluorier- 
ten Rest R F bedeutet und/oder Y $-CH 2 CO-fJ bedeutet, wobei 6 die Bindungsstelle zum Zuckerrest R darstellt und p 
die Bindungsstelle zum Rest G darstellt. 

35. Verwendung nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic 40 
eingesetzt werden, in der U im Metallkomplex K -CH 2 - oder -C6H4-OCH2-OO darstellt, wobei u) fur die Bindungs- 
stelle an -CO- steht. 

36. Verwendung nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass der Gadolinium-Komplex von 6-N-[ 1,4,7- 
Tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 1 0-N-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-y l)]-2-N-[ 1 -O- 
a-D-carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin- [ l-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin] -amid eingesetzt wird. 45 

37. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass als perfluoralkylhaltige Metall- 
komplexe die Verbindungen mit polaren Resten der allgemeinen Formel Id 

(K), 1 -G-(Z-R F ) m 1 

I (Id) 



50 



60 



65 
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COOR 1 



R'OOC 




COOR 1 



R 3 O 



(lid) 



in der 

R 1 ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet, 
mit der Mafigabe, dafi mindestens zwei R 1 fur Metallionenaquivalente stehen, 

R 2 undR 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, C r C7-Alkyl, Benzyl, Phenyl, -CH 2 OH oder -CH 2 OCH 3 darstellen 
und 

U -C 6 H4-O-CH 2 -<0-, -(CHz)!^-^ eine Phenylengruppe, -CH 2 -NHCO-CH 2 -CH(CH 2 COOH)-C 6 H4-a)-, -CerLr 
(OCH 2 CH 2 )o-rN(CH 2 COOH)-CH 2 -a) oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, 1 bis 3 - 
NHCO-, 1 bis 3 -CONH-Gruppen unterbrochene und/oder mit 1 bis 3 -(CH 2 ) 0 -5COOH-Gruppen substituierte Ci- 
Ci 2 -Alkylen- oder C 7 -C l2 -C6H4-0-Gruppe darstellt, wobei CO fur die Bindungsstelle an -CO- steht, 
oder der allgemeinen Formel Eld 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, R 4 Wasserstoff oder ein unter R l genanntes Metallionenaquivalent dar- 
stellt und U l -C6H4-O-CII2-CO- darstellt, 
wobei (0 die Bindungsstelle an -CO- bedeutet, 
oder der allgemeinen Formel IVd 



COOR 1 




COOR 1 



COOR 1 




COOR 1 



in der R 1 und R 2 die oben genannte Bedeutung haben, 
oder der allgemeinen Formel VdA oder VdB 
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ccw 



(VdA) 




^. N ^-COOR^ 
/ N ^-COOR 1 

N 
/ 

\ ..^-COOR 1 
^^■--COOR 1 



(VdB) 



in der R l die oben genannte Bedeutung hat, 
oder der allgemeinen Formel VId 

R'OOC — \ / V . — CO — 

R'OOC — ' ^ — COOR 1 

(VId) 

in der R l die oben genannte Bedeutung hat, 
oder der allgemeinen Formei Vltd 

R 1 OOC- 
R 1 OOC 
RX^OC 
R 1 OOC 

(Vlld) 

in der R l die oben genannte Bedeutung hat und 

U l -C6H4-O-CH2-C0- darstellt, wobei (0 die Bindungsstelle an -CO- bedeutet und im Rest K gegebenenfalls vorhan- 
dene freie Sauregruppen gegebenenfalls als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Arninosauren 
oder Aminosaureamide vorliegen konnen, 

G einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahlt aus den nachfolgenden Resten a) bis g) darstellt 
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(a) 

a*~N— (CH 2 ) 4 -<3-CO— " Y 

H ISIH 
K 



10 



(b) 

15 Y^CO-C— (CH^-J^P 

ISIH 
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(f) 



0£ A/Wv- M 



fj-tCHavH-^-CO^-tCHj)^- 
9° NH 



40 



45 



(g) 



50 



HN N NH 

1 I J 



wobei a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die Bindungsstelle von G zum Rest R ist und ydie 

Bindungsstelle von G zum Rest Z darstellt, 

Zfiir 



7 — N 

rC(0)CH 2 0(CH 2 ) 2 -e 



N-SOg-E 



60 



65 
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steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und 8 die Bindungsstelle von Z an den perfluorierten 
Rest R f bedeutet, 

R einen polaren Rest ausgewahlt aus den Komplexen K der allgemeinen Formeln Ed bis Vlld darstellt, wobei R l 
hier ein Wassers toff atom oder ein Metal lionenaquival en t der Ordnungszahlen 20, 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeu- 
tet, 

und die Reste R 2 , R 3 , R 4 , U und U l die oben angegebene Bedeutung aufweisen 
oder 

den Folsaurerest 
oder 

eine iiber -CO- oder SO2- an den Rest G gebundene Kohlenstoffkette mit 2-30 C-Atomen bedeutet, geradlinig oder 
verzweigt, gesattigt oder ungesattigt, 

gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 -NHCO-Gruppen, 1-5 -CONH-Gruppen, 1-2 
Schwefelatome, 1-5 -NH-Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, die gegebenenfalls mit 1-2 OH-Gruppen, 1-2 NH 2 - 
Gruppen, 1-2 -COOH-Gruppen, oder 1-2 -SO^-Gruppen substituiert sein konnen 
oder 

gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 -COOH-Gruppen, 1-2 SC^H-Gruppen, 1-5 NH 2 -Gruppen, 

1-5 Ci-C4-Alkoxygruppen, 

und 

l l , m 1 , p 2 unabhangig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten, 
eingesetzt werden. 

38. Verwendung nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel Id 
eingesetzt werden, in der K fur einen Metallkomplex der allgemeinen Formel lid, Did, VdB oder Vlld steht. 

39. Verwendung nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel Id 
eingesetzt werden, in der der polare Rest R die Bedeutung des Komplexes K hat, vorzugs weise der Komplexe K der 
allgemeinen Formeln Ed, Hid, VdA oder Vlld. 

40. Verwendung nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel Id 
eingesetzt werden, in der der polare Rest R folgende Bedeutungen hat: 

-C(0)CH 2 CH 2 S0 3 H 

-C(0)CH 2 OOH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 OH 

-C(0)CH 2 OCH 2 CH 2 OH 

-C(0)CH 2 OOH 2 CH(OH)CH 2 OH 

-C(0)CH 2 NH-C(0)CH 2 COOH 

-C(0)CH 2 CH(OH)CH 2 OH 

-C(0)CH 2 OCH 2 COOH 

-S0 2 CH 2 CH 2 COOH 

-C(0)-C 6 H 3 -(m-COOH) 2 

-C(0)CH 2 0(CH2) 2 -C 6 H3-(m-COOH)2 

-C(0)CH 2 0-C 6 H4-m-S0 3 H 

-C(0)CH 2 NI-IC(0)CH 2 NHC(0)CH 2 0CH2C00H 

-C(0)CH 2 OCH 2 CH 2 OCH 2 COOH 

-C(0)CH 2 OCH 2 CH(OH)CH 2 0-CH 2 CH 2 OH 

-C(0)CH 2 OOH 2 CH(OH)CH 2 OCH 2 -CH(OH)-CH 2 OH 

-C(0)CH 2 S0 3 H 

-C(0)CH 2 CH 2 COOH 

-C(0)CH(OH)CH(OH)CH 2 OH 

-C(0)CH 2 0[(CH 2 ) 2 0]!.9-CH 3 

-C(0)CH 2 0[(CH 2 ) 2 0]i-9-H 

-C(0)CH 2 OCH(CH 2 OH) 2 

-C(0)CH 2 OCH(CH 2 OCH 2 COOH) 2 

-C(O)-C 6 H 3 -(m-OCH 2 C0OH) 2 

-CO-CH 2 0-(CH 2 )20(CH 2 ) 2 0-(CH 2 ) 2 0(CH 2 ) 2 OCH 3 

vorzugsweise -C(0)CH 2 0[(CH 2 ) 2 0] 4 -CH 3 . 

41. Verwendung nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel Id 
eingesetzt werden, in der der polare Rest R der Folsaurerest ist. 

42. Verwendung nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel Id 
eingesetzt werden, in der G den Lysinrest (a) oder (b) darstellt. 

43. Verwendung nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel Id 
eingesetzt werden, in der U im Metallkomplex K die Gruppe -CH 2 - oder -C6H4-0-CH 2 -C£> darstellt, wobei <o fur die 
Bindungsstelle an -CO- steht. 

44. Verwendung nach einem der Anspruche 37-43, dadurch gekennzeichnet, dass der Gadolinium-Komplex von 
2,6-N,N'-Bis[l,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl- 
5-yl)J-lysin-[l-(4-perfluoroctylsulfonylpiperazin]-amid eingesetzt wird. 

45. Verwendung nach einem der Anspruche 1-7, dadurch gekennzeichnet, dass als perfluoralkylhaltige Metallkom- 
plexe galenische Formulierungen eingesetzt werden, die paramagnetische perfluoralkylhaltige Metallkomplexe der 
allgemeinen Formeln I, la, lb, Ic und/oder Id und diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen beinhalten, vor- 
zugsweise gelost in einem wassrigen Losungsmittel. 

46. Verwendung nach Anspruch 45, dadurch gekennzeichnet, dass als diamagnetische perfluoralkyhaltige Substan- 
zen solche der allgemeinen Formel XX verwendet werden: 
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R F -L 2 -B 2 (XX) 

worin R F einen gcradkettigen cxier verzweigten Perfluoralkylrest mit4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt, L 2 flir ei- 
nen Linker und B 2 fur eine hydrophile Gruppe steht. 5 

47. Verwendung nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, dass der Linker L 2 eine direktc Bindung, eine -SO2- 
Gruppe oder eine geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen ist, welche mit ei- 
ner oder mehreren -OH, -COO~, -SC>3-Gruppen substituiert sein kann und/oder gegebenen falls eine oder mehrere - 
O-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, -CONR 9 -, -NR 9 CO-, -S0 2 -, -PO4"-, -NH-, -NR 9 -Gruppen, einen Arylring oder 

ein Piperazin enthalt, wobei R 9 fur einen Cr bis C 2 o-Alkylrest steht, welcher wiederum ein oder mehrere O- A tome 10 
enthalten kann und/oder mit -COO" oder S03-Gruppen substituiert sein kann. 

48. Verwendung nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, dass die hydrophile Gruppe B 2 ein Mono- oder Di- 
saccharid, eine oder mehrere benachbarte -COO~- oder -S03-Gruppen, eine Dicarbonsaure, eine Isophthalsaure, 
eine Picolinsaure, eine Benzolsulfonsaure, eine Tetrahydropyrandi carbon saure, eine 2,6-Pyridindicarbonsaure, ein 
quartares Ammoniumion, eine Aminopolycarbonsaure, eine Aminodipolyethylenglycolsulfonsaure, eine Aminopo- 15 
lyethylenglycolgruppe, eine S0 2 -(CH 2 )2-OH-Gruppe, eine Polyhydroxyalkylkette mit mindestens zwei Hydroxyl- 
gruppen oder eine oder mehrere Polyethylenglycolketten mit mindestens zwei Glycoleinheiten ist, wobei die Poly- 
ethylenglycolketten durch eine -OH- oder -OCH 3 -Gruppe terminiert sind. 

49. Verwendung nach Anspruch 45, dadurch gekennzeichnet, dass als diamagnedsche perfluoralkylhaltige Sub- 
stanzen Konjugate aus a-, 0- oder Y-Cyclodextrin und Verbindungen der allgemeinen Formel XXII eingesetzt wer- 20 
den: 



A 2 -L 3 -R F (XXII) 

worin A 2 fur ein Adamantan-, Biphenyl- oder Anthracenmolekiil, L 3 fiir einen Linker und R F fur einen geradketti- 25 
gen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen steht; und wobei der Linker L 3 eine gerad- 
kettige Kohlenwasserstoffkette mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen ist, welche durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, 
ein oder mehrere CO-, S0 2 -, CONH-, NHCO-, CONR 10 -, NR l0 CO-, NH-, NR l0 -Gruppen oder ein Piperazin unter- 
brochen sein kann, wobei R 10 ein Ci-Cs-Alkylrest ist. 

50. Verwendung nach Anspruch 45, dadurch gekennzeichnet, dass als diamagnetische perfluoralkylhaltige Sub- 30 
stanzen solche der allgemeinen Formel XXI eingesetzt werden: 

R F -X l (XXI) 

worin R F einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt und X 1 35 
ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe der folgenden Reste ist (n ist dabei eine Zahl zwischen 1 und 10): 
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